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Cludad de México a 13 de mayo del 2022

Dra. Samantha Fuentes Ricalde
Servicio de Pediatria
PRESENTE

Hacemos de su conocimiento que con osta fecha el Comilé de Evaluacidn de Protocolos de Investigacién de
Médicos Residentes dictaming la ulima version de su Prolocolo Titulado:

Titulo anterior: EFECTO DE LA ALIMENTACION DE INICIO EN LA EVOLUCION DE ENTEROCOLITIS
NECROSANTE EN PRETERMINO CON PESO AL NACIMIENTO MENOR A 1500 GRAMOS..

Titulo actual: LA ALIMENTACION DE INICIO COMO FACTOR DE RIESGO PARA COMPLICACIONES DE
ENTEROCOLITIS NECROSANTE EN PRETERMINO CON PESO AL NACIMIENTO MENOR A 1500
GRAMOS

camao:

APROBADO
En caso de que su protocolo tenga el diclamen da aprobado cuenta con el siguiente namera de registro:
DECS/JPO-CT-1214-2022

En el caso de que su protocolo lenga dictamen de CONDICIONADO A CORRECCIONES, éste NO cuenta con
numero de registro y debe realizar las correcclones que se enlistan en los puntos que inlegran la tabla adjunta
& este documento para su consideracién y en su caso, aprobacion definitiva y asignacién de nimero de registro
Si su protocoio liene dictamen de RECHAZADO, este ya no podra ser evaluado por este comilé y no se le
asignard ningdn numero de registro.

Debera entregar |a respuesta a las CORRECCIONES en un tiempo de 15 a 30 dlas via correo electrénico, a
partir de la fecha de este oficio. Cabe mencionar que de no entregarlo como se Indica, no sera revisado por el
Comité de Evaluacién de Protocolos de Investigacién de Médicos Residentes y su prolocolo serd

cancelado.

Si su protocolo tiene dictamen de APROBADO, haga caso omiso de las indicaciones anteriores, ya que el
mismo cuenta con nomero de registro, Asi mismo debera entregar por escrito el avance del protocolo cada 3
meses a parlir de |a fecha en que fue aprobado y hasta obtener resullado de acuerdo con lo establecido en la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-S5A3-2012, de la Secretarla de Salud. De no presentar los avances o
resultados del proyecto, la Direccién de Educacidn y Capacitaclén en Salud se reserva el derecho de
cancelar el registro del protacolo hasta la entrega de los mismos.

Sin més por el momento, le envio un cordial saludo,
HOSPITAL REHRAL DE MEXICO
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LA ALIMENTACION DE INICIO COMO FACTOR DE RIESGO PARA COMPLICACIONES DE
ENTEROCOLITIS NECROSANTE EN PRETERMINO CON PESO AL NACIMIENTO MENOR A 1500
GRAMOS.

ANTECEDENTES: La enterocolitis necrosante (ECN) es la inflamacién aguda necrosante de la mucosa

gastrointestinal. La relacién entre la alimentacién enteral y la ECN se relaciona con el tipo de leche, volimen

y la rapidez de incremento. En presencia de colonizacion intestinal incrementada o sin equilibrio, el inicio de la
alimentacion enteral provoca una acentuada respuesta inflamatoria en las células del epitelio intestinal inmaduro.
La mayoria de los casos de ECN (> 95%) se desarrollan después de iniciar la alimentacion enteral. Ongun Hakan
et al reportan el uso de formulas infantiles en 63 pacientes con factor de riesgo de ECN, encontrando perforacion
intestinal en el 23.8%. Las complicaciones descritas de la ECN son: Sindrome de disfuncion organica mdltiple,

hemorragia hepatica, fistulas, abscesos, sindrome de intestino corto y estenosis intestinal.

JUSTIFICACION: Conocer si la alimentacion de inicio representa un factor de riesgo en la evolucién de la
ECN hacia el desarrollo de complicaciones permitira sentar precedentes que inciden en futuras medidas
preventivas.

OBJETIVOS: Determinar si el tipo de alimentacion de inicio es un factor de riesgo en la presentacion de
complicaciones asociadas a enterocolitis necrosante en recién nacidos pretérmino menores de 1500 gramos.

METODOLOGIA: Estudio observacional, analitico, transversal y retrospectivo. Se incluyeron expedientes de
recién nacidos pretérmino con peso menor a 1500 gramos en la unidad de cuidados intensivos neonatales del
Hospital General de México previo a enero de 2022, se agruparon por tipo de alimentacién de inicio: leche
humana o férmula, para evaluar la presencia de complicaciones de la ECN.

ANALISIS ESTADISTICO: Andlisis univariado con medidas de tendencia central y de dispersion para
variables cuantitativas y frecuencias relativas para variables cualitativas. Para comparar las variables de
resultado se empleara razon de probabilidades.

RESULTADOS: Se incluyeron 165 pacientes. 52.12% presentaron enterocolitis necrosante. 11.52%
mostraron complicaciones. De los 19 casos que presentaron complicaciones, el 89.47% (17 casos)
correspondia al grupo 2, alimentado con férmula infantil Los pacientes alimentados con leche humana tienen
1.2% de complicaciones frente al 10.3% en nifios que consumieron férmula infantil.

CONCLUSIONES: La alimentacion de inicio con leche humana presentard un riesgo menor al 23.8% de
generar complicaciones asociadas a enterocolitis necrosante en comparacion a la formula infantil.

Palabras clave: Enterocolitis necrosante, alimentacién de inicio, complicaciones, prematuro.
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ANTECEDENTES

ENTEROCOLITIS NECROSANTE.
Se define como la inflamacion aguda necrosante de la mucosa gastrointestinal, que puede conducir a
perforacion y peritonitis (1).

EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia varia segun las series de 0.5 a 5 por cada 1,000 recién nacidos vivos; siendo necesario el
tratamiento quirdrgico en el 64.9% de los casos, con una mortalidad global del 20-30% (2). Aumenta en forma
inversamente proporcional a la edad gestacional y al peso de nacimiento (1,3), estimandose una tasa de entre
el 6 y el 7% en neonatos de muy bajo peso al nacer (menor del,500 g) y hasta el 14% en los recién nacidos
menores de 1,000 g. (1).

CUADRO CLINICO

Los neonatos presentan emesis de tipo biliar, sangre oculta en heces, distension abdominal con asas palpables
e incluso visibles a la exploracién, edema y/o eritema en la pared abdominal, equimosis y ascitis. Los sighos
sistémicos no son especificos, incluyen apnea, dificultad respiratoria, letargia, inestabilidad térmica e hipotension
resultante del choque séptico que puede estar presente en los casos mas graves. El ileon terminal y el colon
estan involucrados en la mayoria de los casos, aunque todo el tracto gastrointestinal puede estar afectado en los
casos mas graves. (19)

CLASIFICACION

En 1973, Bell publicé una clasificaciébn basada en la gravedad de la enfermedad, que todavia hoy es utilizada
como pauta de actuacién. Posteriormente Kliegman y Walsh modificaron en 1986 esta clasificacion, siendo
actualmente la mas empleada para establecer conductas terapéuticas y pronésticas (ver anexo 1) (1).

TRATAMIENTO

El tratamiento médico consiste en medidas de soporte, reposo intestinal, nutricién parenteral, antibioticoterapia
y correccion de las alteraciones hematolégicas y/o electroliticas que pudieran estar presentes. (1)

El neumoperitoneo demostrado ecogréfica o radiolégicamente es la Unica indicacidon absoluta de tratamiento
quirargico. (19)

COMPLICACIONES

Ongun Hakan et al en el 2020 (20) encontré en 1428 recién nacidos pretérmino internados en una unidad de
cuidados intensivos neonatales la aparicién de ECN en 261 pacientes, de los cudles 47 presentaron perforacion;
Ongun Hakan et al reportan el uso de férmulas infantiles en 63 pacientes con factor de riesgo de ECN,
encontrando perforacion intestinal en el 23.8%. Dentro de las complicaciones descritas para ECN se encuentran:
Sindrome de disfuncién orgénica multiple (mas del 80% en prematuros de bajo peso al nacer), hemorragia
hepatica intraoperatoria (11.8%), fistulas, abscesos, sindrome de intestino corto y estenosis (10-25%). (20)
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Bonnard et al. Reportaron en una pequefia serie de pacientes en que se describioé que la presion intraabdominal
elevada, traducida mediante la presién intravesical puede estar asociada a mortalidad. Dicho aumento de presion,
ocasionado por la cascada de respuesta inflamatoria, puede disminuir la presion de flujo intestinal ocasionando
isquemia, necrosis y perforacion intestinal, que se producen en el 20% a 30% de los pacientes en estadios
avanzados, y son las complicaciones agudas mas graves de esta enfermedad. (21)

PRONOSTICO

Los pacientes con estadio | y IIA de Bell tienen un prondstico muy favorable, sin secuelas. Entre un 25y un 40%
de los casos, la progresion de la ECN es fulminante con signos de peritonitis y sepsis, con rapido desarrollo de
coagulacion intravascular diseminada y choque. (2)

PREVENCION

La donacioén de leche humana heteréloga pasteurizada, después de la alimentacion al seno materno, es
la mejor forma de alimentar a un nifio prematuro. (20). La ingesta adecuada de proteinas es esencial para los
bebés prematuros dada su rapida tasa de aumento de peso y anabolismo, por lo que el contenido limitado de
proteinas en la leche humana heteréloga pasteurizada de donantes es una preocupacion. Al igual que con la
leche humana prematura, los déficits de proteinas y energia se corrigen con la fortificacion. El proceso de
pasteurizacién puede desnaturalizar proteinas y agentes inmunoldgicos, posiblemente reduciendo la efectividad
en el desarrollo del intestino y el sistema inmunoldgico de un bebé prematuro.

Las férmulas semielementales o elementales estan hechas principalmente de proteinas extensamente
hidrolizadas o aminoéacidos (formula elemental) y triglicéridos de cadena media, con el propésito de facilitar la
digestion y absorcién de nutrientes, pueden proteger contra la citotoxicidad de los enterocitos y la propagacion
de procesos proinflamatorios, aunque esto sigue siendo controversial, Stoll, et al sugieren que la dieta elemental
coincide con una dieta polimérica con respecto a los beneficios correspondientes al desarrollo y morfologia
intestinal, con el beneficio adicional de estimular la produccién de hormonas intestinales, la proliferacién celular
y la sintesis de proteinas.(22, 23).

FACTORES DE RIESGO.
Los tres factores de riesgo mas importantes son: 1) Prematurez, 2) Colonizacion bacteriana y 3) Alimentacion
enteral precoz. (4).

1) Prematurez. Al ser la mucosa intestinal inmadura, ésta es incapaz de regular completamente la
penetracion de los microorganismos patdgenos, lo anterior asociado a una respuesta inmunitaria
débil que incrementa el indice de apoptosis y produce un sobrecrecimiento bacteriano. (3, 5)

2) Colonizacion bacteriana.

En los pacientes con enterocolitis se ha documentado bacteriemia en un 20-30% de los casos. Los
microorganismos mas frecuentemente implicados son las enterobacterias (Escherichia coli,
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Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas o Clostridium difficile). Rose y colaboradores analizaron las
muestras de liquido peritoneal de casos de ECN con perforacién encontrando: Gram-negativos en
87%, Gram-positivos en 44%, Candida spp. en 15% y anaerobios en 6% de las muestras. El uso de
antibidticos en el &rea de cuidados intensivos se asocia a un elevado riesgo para desarrollar ECN,
el cambio dishidtico se desarrolla antes del inicio de la ECN en nifios pretérmino, mismo que
corresponde al incremento en las proteobacterias y una disminucion en Firmicutes spp y
Bacterioidetes spp. La presencia de neumatosis intestinal esta relacionada con la fermentacion de
carbohidratos por bacterias, este gas compromete la integridad de la mucosa intestinal ocasionando
translocacion bacteriana a nodulos linfaticos regionales, con activacion subsecuente de macréfagos
locales y diversos mediadores inflamatorios que conllevan a un proceso de necrosis intestinal. (6,7,8)

3) Alimentacion enteral precoz: Los mecanismos propuestos por los cuales la alimentacion
incrementa el riesgo de ECN incluyen: 1) alteracién de la microbiota, 2) alteracion en el flujo
intestinal, 3) estrés hiperosmolar, 4) mala digestion de la proteina o lactosa de la leche, y 5)
activacion de la respuesta inflamatoria. (9)

El ayuno mayor de tres dias causa atrofia de la mucosa duodenal, altera la funcién gastrointestinal,
ocasiona disrupcion y apoptosis de la barrera epitelial, aumenta la permeabilidad intestinal y favorece la
translocacion bacteriana. Sisk y colaboradores afirman que el inicio temprano de la alimentacion enteral (1-
4 dias) disminuye el riesgo de ECN, mientras que Morgan et al reportan que no existe evidencia de que el
inicio temprano (< 4 dias) o el retraso en el progreso de la alimentacién enteral (> 5-7 dias) aumenten el riesgo
de ECN. Los volumenes excesivos de leche y el rapido incremento de los mismos pueden interferir con la
capacidad para aumentar el flujo sanguineo mesentérico y producir hipoxia local. Por el contrario, la
alimentacion enteral con minimas cantidades incrementa los niveles de hormonas intestinales e induce la
maduracién intestinal; al respecto, Jasani y colaboradores en 2017 consideran que la velocidad de incremento
no afecta el desarrollo de ECN al comparar 10-20 ml/Kgdia versus 30-40 ml/Kg/dia. Sin embargo, existen
varias propuestas que apoyan el incremento enteral paulatino, mismas que han comparado diferentes formas
de alimentacién de inicio, ya sea de férmula, seno materno, leche diluida, férmula fortificada con hierro; sin
especificar la influencia de ello en el desarrollo de ECN (Patole, O"Reilly, Spritzer). (10-15)

ALIMENTACION DE INICIO Y ENTEROCOLITIS NECROSANTE.

La leche humana contiene inmunoglobulinas, factores de crecimiento, hormonas, carbohidratos

y

proteinas que nutren y ayudan a la proteccién inmunolégica del nifio en desarrollo. La osmolalidad a nivel intestinal
representa un papel importante en el desarrollo de ECN; la osmolalidad de la leche materna esta alrededor de
300mOsm/I, a diferencia de la leche de féormula que oscila en los 450mOsm/l. En los nifios alimentados con
calostro en las primeras 24 horas de vida se ha observado inhibicién de citoquinas proinflamatorias, incremento

de inmunoglobulina A (IgA) y lactoferrina, disminucién de factor de crecimiento tisular B1 (TGC-B1 por sus sigl

as

en inglés), y de interleucina 8 (IL-8). Good et al (17) plantean una hipétesis consistente en que el oligosacérido

abundante de la leche humana (HMO) en la leche materna, la 2'-fucosillactosa (2'FL), protege contra

la

enterocolitis necrotizante al mejorar el flujo sanguineo de la mucosa intestinal. En comparacion con la leche de

férmula, la leche humanay de ratén estaba enriquecida en nitrato de sodio, un precursor de la generacion ente
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de nitrito y 6xido nitrico, y la reposicion de la férmula con nitrato / nitrito de sodio restaur6 la perfusion intestinal,
revirtié los efectos deletéreos del TLR4 endotelial. Estudios han revelado el papel del receptor tipo toll 4 de
lipopolisacaridos (TLR4) en el desarrollo de la enterocolitis necrotizantes a través de la induccion de lesion de la
mucosa, se cree que la sefializacion de TLR4 dentro del endotelio juega un papel esencial en el desarrollo de
NEC al regular la perfusion al intestino delgado a través de la molécula vasodilatadora de 6xido nitrico sintasa
endotelial (eNOS). (24)

La relacién entre la alimentacion enteral y la ECN se relaciona con el tipo de leche, el volumen y la

velocidad e incremento de ésta. La alimentacion enteral en presencia de colonizacién intestinal por bacterias
patégenas provoca una acentuada respuesta inflamatoria en las células del epitelio intestinal inmaduro, lo que
inicia la patogénesis de la ECN. La mayoria de los casos de ECN (> 95%) se desarrollan después de iniciar la
alimentacion enteral, habitualmente en la segunda semana de vida (8-10 dias), cuando reciben un aporte enteral
de 100-120 mL/kg/dia, aunque en neonatos pretérmino < 28 semanas, el cuadro clinico inicial ocurre mas tarde,
con edad media de 21 dias. En un estudio realizado por Lucas se reporta que la leche humana disminuye el
riesgo de ECN de seis a 10 veces, sin embargo, es importante sefialar que el efecto protector parece ser
dependiente de la cantidad. (16, 17)
Sisk y colaboradores encontraron que en prematuros con muy bajo peso al nacer un 10% de los que recibieron
leche humana con aporte menor del 50% desarrollaron ECN contra un 3% de quienes tomaron mas del 50% de
leche humana; por cada 25% de incremento en la ingesta total hubo disminucién en el riesgo de ECN de 38%.
(10)

Meinzenderr y su grupo observaron que el 13% de 1272 prematuros con peso menor a 1500 gramos

desarroll6 ECN, por cada 10% de incremento de ingesta de leche humana hubo decremento en la incidencia de
complicaciones de ECN o muerte a los 14 dias, por un factor de 0.83 (95% IC, 0.72-0.96). (18)
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LA ALIMENTACION DE INICIO COMO FACTOR DE RIESGO PARA COMPLICACIONES DE
ENTEROCOLITIS NECROSANTE EN PRETERMINO CON PESO AL NACIMIENTO MENOR A 1500
GRAMOS.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enterocolitis necrosante se trata de una inflamacion aguda de la mucosa gastrointestinal que culmina
en necrosis, cuenta con tres principales factores de riesgo: prematurez, colonizacion bacteriana y la
alimentacion enteral precoz (4). En relacion a la alimentacion de inicio, se prefiere la leche humana, puesto
gue se han encontrado resultados protectores para enterocolitis necrotizante con respecto al inicio con
féormulas infantiles (19); por lo que se pretende determinar la disminucién del riesgo de complicaciones en
recién nacidos pretérmino con un peso menor a 1500 gramos en nuestra institucion.

JUSTIFICACION

El conocer si la alimentacién de inicio modifica la evolucién de la enterocolitis necrosante en pretérmino
con un peso menor a 1500 gramos permitira sentar precedentes que puedan incidir en futuras medidas
preventivas, incluyendo la necesidad de promover los bancos de leche humana.

HIPOTESIS

La alimentacién de inicio con leche humana presentard un riesgo menor al 23.8% de generar
complicaciones asociadas a enterocolitis necrosante en comparacion a la leche de féormula.

OBJETIVOS

Objetivo general

e Determinar si el tipo de alimentacién de inicio es un factor de riesgo en la presencia de complicaciones
asociadas a enterocolitis necrosante en recién nacidos pretérmino menores de 1500 gramos.

Objetivos especificos

e Determinar la presencia de complicaciones en pacientes con enterocolitis necrosante acorde al tipo
de alimentacioén de inicio (leche humana y formula infantil).
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METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio
Estudio observacional, analitico, transversal y retrospectivo.

Poblacion
Expedientes de recién nacidos pretérmino con un peso menor a 1500 gramos internados previo a enero
de 2022 en la unidad de cuidados intensivos neonatales en el Hospital General de México.

a. Tamafio de la muestra

A través del programa Epi info y considerando lo reportado por Ongun Hakan y colaboradores en el 2020 (20),
en relacién con una frecuencia de perforacion del 23.8% en prematuros con ECN que recibieron alimentacion de
inicio con leche maternizada para prematuros sin diluir. Se calcula la muestra para estudios descriptivos con un
intervalo de confianza del 95%, considerando 23.8% de frecuencia para una poblacién finita, con un rango de
error del 10%, encontrdndose una N de 70 expedientes para cada grupo de pacientes.
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reset @ epiinfo X

Population Survey or Descriptive Study

For simple random sampling, leave design
effect and clusters equal to 1.

Population size: 999999
Expected frequency: 238 %
A«ﬁ)table MOE: 100 %
Design effect: 1.0
Clusters: 1
\ J
o Cluster Size SZ‘:;:E
80% 30 30
90% 49 49
95% 70 70
97% 85 85
99% 120 120
99.9% 196 196
99.99% 275 275
. J
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Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion

Criterios de inclusion
Grupo 1. Alimentacién de inicio: Leche humana
e Expedientes de pacientes con:
o Diagnoéstico de enterocolitis necrosante
o Recién nacidos pretérmino con peso al nacimiento menor a 1500 gramos
o Hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General
previo a enero 2022.

o Tipo de alimentacion de inicio: Leche humana

Grupo 2
Alimentacion de inicio: Férmula infantil
e Expedientes de pacientes con:
o Diagnéstico de enterocolitis necrosante
o Recién nacidos pretérmino con peso al nacimiento menor a 1500 gramos
o Hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General
previo a enero 2022.

o Tipo de alimentacién de inicio: Férmula infantil

Criterios de exclusién paragrupo 1y 2
e Malformaciones de tubo digestivo.
e Expedientes incompletos

Criterios de eliminacion
e No aplica al tratarse de un estudio retrospectivo con informaciéon obtenida de expedientes

clinicos.
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Definicién de variables.

Tabla de operacionalizaciéon de las variables

Definicion . .
. Tipo de Unidad de e
Variable Conceptual : L Codificacion
variable Medicion
Peso de un
recién nacido
Peso al obtenido Cuantitativa .
o . . . Gramos No aplica
Nacimiento inmediatamente continua
después del
nacimiento
Caracteristicas
biologicas que Cualitativa .
) . . 1: Femenino
Sexo definen a un ser nominal No aplica .
o 2: Masculino
humano como dicotbmica
hombre o mujer
Edad de un feto
designada por
la puntuacion o
Edad P Cuantitativa Semanas de .
. Capurro, . . - No aplica
gestacional discontinua gestacion
evaluando datos
de madurez
fisica
Dias de vida
Edad al extrauterina a o
. . L. Cuantitativa , .
diagnéstico de los que se . . Dias No aplica
- . discontinua
enterocolitis realiza el
diagnostico
Primera
administracion
. . de leche Cualitativa 1: Leche humana
Alimentacion de . . ,
o humana o nominal No aplica 2: Foérmula
inicio ., L . .
sucedaneo de la dicotomica infantil
leche via enteral
al recién nacido
Proceso
" isquémico que Cualitativa
Enterocolitis q q . No 0: No
avanza a nominal , .
necrosante . o, Si 1: Si
necrosis en la dicotomica

mucosa de la
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pared intestinal
generando un
estado
inflamatorio
Alteracion
médica que se
L presenta
Complicaciones L
durante el curso Cualitativa
de la . No
. de una nominal )
enterocolitis . Si
enfermedad o dicotbmica
necrosante ,
después de un
procedimiento o

tratamiento

P 9
prd
Q8

Descripcion de la obtencion de lainformacion y metodologia requerida.

Inicialmente se registrara el protocolo en el Comité de Evaluacién de Protocolos de Investigacion de Médicos
Residentes del Hospital General de México, una vez aceptado se procedera a revisar los diagnésticos en la
libreta de ingresos y egresos de la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), se elegiran los
expedientes que cubran los criterios de seleccién para cada grupo (grupo 1: leche humanay grupo 2: férmula
infantil). Se procedera a llenar la hoja de recoleccion de datos con revision de los expedientes (ver anexo 2),
para recopilar la informacién en la hoja de célculo de Excel y asi poder ser analizada por el programa
estadistico SPSS versién 21. Finalmente se compilardn los datos con el objetivo de elaborar la tesis de
graduacion de la especialidad de pediatria.
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Flujograma

Revision de diagndsticos en
libreta de ingresos y egresos

UCIN
é¢Cumple los criterios de
S No
seleccion?
Si Se excluye del protocolo

Revision de expedientes

Registro de variables en hoja
de recoleccidn de datos
clasificando la informacion
en 2 grupos

Se recopila informacién en
Excel

Se analiza la informacion en
SPSS

Se compilan los datos para la
elaboracidn de tesis
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Analisis estadistico

Se realizara analisis univariado con medidas de tendencia central y de dispersion para variables cuantitativas
y frecuencias relativas para variables cualitativas. Para comparar la variable de resultado (complicaciones) en
los dos grupos se empleard OR. Todas las estimaciones estadisticas se realizaran por medio del programa
estadistico SSPS Version 21.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Este protocolo sera sometido al Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de Médicos Residentes
del Hospital General de México, y no podra iniciarse hasta que se obtenga su aprobacion. De acuerdo al
reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud en su articulo 17 se clasifica
en la categoria | (investigacion sin riesgo) que se trata de una investigacion observacional retrospectiva en la
gue no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, por lo que no se obtendra consentimiento informado.
Al manejar informacion retrospectiva (expedientes) se cumplen con los aspectos éticos de privacidad y
confidencialidad. Los resultados obtenidos se utilizardn exclusivamente para fines académicos y de
investigacion.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Con los resultados de este estudio se pretende:

e Relacionar el tipo de alimentacion de inicio presencia complicaciones presentes en pacientes
con enterocolitis necrosante en pretérmino con un peso menor a 1500 gramos permitira incidir
en futuras medidas preventivas.

e Elaboracion de tesis para graduacién de la Especialidad de Pediatria.

OZZF I
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TARIA DE SA

RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Humanos Médico adscrito al servicio de pediatria.
Médico residente de la especialidad de pediatria.
Materiales Expedientes clinicos. Papel, computadora, excel, impresora, Word, SPSS
Financiero Propios de la institucion
S

RECURSOS NECESARIOS

No se requieren recursos financieros ni materiales adicionales.
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RESULTADOS

En esta investigacion participaron 165 pacientes. Se hall6 que 37.58% (62 casos) consumieron leche humana,
mientras que 62.42% (103 casos) formula infantil. (Tabla 1, Gréfica 1)

Tabla 1 Distribucién de alimentacion al inicio

ALIMENTACION AL INICIO Valor Frecuencia Porcentaje
LECHE HUMANA 1 62 37.58
FORMULA INFANTIL 2 103 62.42

Total 165 100

Figura 1 Distribucidn del tipo de alimentacion de inicio
formula (62.42%).

ALIMENTACIOM_INICIO

W LECHE HUMANA
[ LECHE DE FORMULA

en dos grupos, leche humana (37.58%) y leche de
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Tabla 2. Distribucidn por género

ALIMENTACION DE INICIO Valor Frecuencia Porcentaje Femenino Masculino
LECHE HUMANA 1 62 37.58 59.6% 40.3%
FORMULA INFANTIL 2 103 62.42 47.5% 52.4%
Total 165 100 100 100

SEXO

W FEMENINGD
EmascuLNg

Figura 2 Distribucion del género de pacientes. 52.12% de los pacientes con peso menor a 1500 gramos
fueron del género masculino y 47.88% femenino.
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Grupo 1 Grupo 2

H Femenino B Masculino H Femenino M Masculino
Figura 3. Distribucién por género en el grupo Figura 4. Distribucién por género en el grupo
correspondiente aleche humana. Correspondiente a férmula infantil

Del total de 165 pacientes, 47.88% (79 casos) fueron femeninos y 52.12% (86 casos fueron masculinos). (Figura
2)

En el grupo 1 (leche humana) el 59.6% fueron femeninos (37 casos) y 47.5 % masculinos (25 casos). El grupo
dos se compuso de un 47.5% de casos femeninos (49 casos) y 52.4% de casos masculinos (54 casos). (Tabla 2,

Figuras 3y 4)
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En cuanto a los pacientes con enterocolitis necrosante se tuvo que 52.12% (86 casos) si la presentaron en
contraste con el 47.88% (79 casos) que no la manifestaron. (Tabla 3, Figura 5) De los 86 casos que presentaron
enterocolitis necrosante 88.37% correspondia al grupo 2, alimentado con férmula de inicio (Tabla 4, Figura 6).

Tabla 3 Distribucion de pacientes con enterocolitis necrosante

ENTEROCOLITIS Valor Frecuencia Porcentaje
NO 0 79 47.88

SI 1 86 52.12

Total 165 100

EMTEROCOLITIS

[ Iile]
Esl

Figura 5 Distribucién de pacientes con enterocolitis necrosante. 52.12%, correspondiente a 86
pacientes, de los recién nacidos con peso al nacimiento menor a 1500 gramos presentaron enterocolitis
necrosante.
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Tabla 4 Distribucién de pacientes con enterocolitis necrosante de acuerdo con el tipo de alimentacion

ENTEROCOLITIS NECROSANTE Valor Frecuencia Porcentaje
Formula infantil 2 76
Leche humana 1 10
Total 86

Distribucidon de ECN en grupos 1y 2

B Grupol mGrupo?2

Figura 6. Distribucidn de enterocolitis necrosante de acuerdo con el tipo de alimentacion: Grupo 1 (leche

humana) 11.62% y Grupo 2 (Férmula infantil) 88.37%.
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Los resultados del estudio indicaron que sélo 11.52% (19 casos) mostraron complicaciones, mientras que el
88.48% (146 casos) restante no tuvo complicaciones médicas ni quirdrgicas (Tabla 5, Figura 7).
De los 19 casos que presentaron complicaciones, el 89.47% (17 casos) correspondia al grupo 2, alimentado con

féormula infantil (Tabla 6, Figura 8).

Tabla 5 Distribucién de las complicaciones de la enterocolitis necrosante

COMPLICACIONES Valor Frecuencia Porcentaje
NO 0 146 88.48

SI 1 19 11.52

Total 165 100

COMPLICACIONES

o
s

Figura 7 Distribucién de la presencia de complicaciones de la enterocolitis necrosante. El 88.48% de los
pacientes con ECN no presentaron complicaciones derivadas de la misma.
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Tabla 6 Distribucion de las complicaciones de la enterocolitis necrosante de acuerdo con el tipo de
alimentacion

COMPLICACIONES Valor Frecuencia Porcentaje
Leche humana 1 2 10.52
Formula de inicio 2 17 89.47

Total 19 100

Complicaciones de ECN

B Grupol mGrupo?2

Figura 8 Distribucion de la presencia de complicaciones de la enterocolitis necrosante de acuerdo con
el tipo de alimentacion: Grupo 1 (Leche humana) 10.52% y Grupo 2 (formula infantil) 89.47%.
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En lo referente a la edad gestacional se hall6 una media de 30.21 semanas, con una desviacion estandar de

+3.05, asi como un minimo de 24 y un maximo de 36.4 semanas. (Figura 9)

Mexlia = 30.2176
Desviacion tipica = 3.04913
23,0 M =163
20.0
=
& 150 —
[0 -
=
1] — —
1]
1= —{
|18
10.0
5.0 M

0.0 T T ] T T T
25.00 27.50 30.00 32.50 35.00 37.50

EDAD GESTACIONAL

Figura 9 Distribucién de la frecuencia en relacién con la edad gestacional.
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Los pacientes de este estudio mostraron un peso promedio al nacer de 1092.42 g con una desviacion estandar
de 259.74 g, y con un rango que fue desde el minimo de 520 al maximo de 1480 g. (Figura 10).

Wedia = 1095 4242
Desviacion tipica = 250 74272
20.0- N =165
15.0
= ]
[£]
c — —
Q
=
[+
L 0.0+ —
m S—
5.0
0o T T T T
500.00 730.00 1000.00 1250.00 1500.00

PESO AL NACIMIENTO

Figura 10 Distribucién de la frecuencia en relacién con peso al nacimiento.
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Para determinar si el tipo de alimentacion de inicio es un factor de riesgo en la presencia de complicaciones

asociadas a enterocolitis necrosante en recién nacidos, se llevé a cabo un analisis de riesgo (Odds Ratio). En

primer lugar, se genero la tabla de contingencia la cual nos muestra que las complicaciones en nifios que

consumieron leche humana fueron 1.2% en contraste con aquellos que fueron alimentados con férmula infantil,

los cuales fueron 10.3% (Tablas 7 y 8, Figura 11).

Tabla 7 Tabla de contingencia que compara el tipo de alimentacion de inicio y la presencia de

complicaciones derivadas de la enterocolitis necrosante.

COMPLICACIONES Total
NO Sl
Recuento 60 2 62
LECHE HUMANA
% del total 36.4% 1.2% 37.6%
ALIMENTACION_INICIO
Recuento 86 17 103
LECHE DE FORMULA
% del total 52.1% 10.3% 62.4%
Recuento 146 19 165
Total
% del total 88.5% 11.5% 100.0%

ALIMENTACION_IMICIO
Bl LECHE HUMANA,

100 [HI LECHE DE FORMULA

Recuento

COMPLICACIONES

Figura 11 Distribucion de la alimentacidn al inicio frente a las complicaciones derivadas de la ECN
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Finalmente, el analisis mostré que existen 1.59 veces mas riesgo de tener complicaciones de enterocolitis

necrosante cuando la alimentacion de inicio es leche de férmula en pacientes pretérmino con peso al nacimiento

menor a 1500 gramos (Tabla 8).

Tabla 8 Estimacion de riesgo (Odds Ratio)

Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas para ALIMENTACION
DE INICIO (LECHE HUMANA / LECHE DE 5.930 1.321 26.625
FORMULA)
Para la cohorte COMPLICACIONES = NO 1.159 1.052 1.277
Para la cohorte COMPLICACIONES = SI .195 .047 .817
N de casos vélidos 165
24
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DISCUSION

La enterocolitis necrosante es una enfermedad critica del neonato y causa una alta mortalidad y morbilidad, por
ello la importancia de detectar de manera temprana los factores de riesgos asociados para el desarrollo de este

padecimiento, y asi poder identificar al neonato de mayor riesgo e intervenir temprano en la prevencion.

Dentro de los factores de riesgo asociados con el desarrollo de enterocolitis necrosante en la literatura se halla la
prematurez, observandose que predominé la edad gestacional menor de 29 semanas (4), esto se atribuye a las
caracteristicas intestinales de los recién nacidos prematuros y que, aunado a otras condicionantes como
complicaciones obstétricas, tal el caso de preeclampsia, que comprometen adn mas la integridad vascular del

intestino (2).

Segun reportan Patole (13) y colegas en un metaandlisis que el empleo de un protocolo de alimentacion
estandarizado disminuye la incidencia de enterocolitis necrosante en 50 a 87%; sin embargo, llamé la atencién al
recopilar los datos y analizar los resultados, la proporcion de los pacientes que iniciaron la alimentacién con
férmula especial para prematuro, con volumen estandarizado correspondiente a menos de 20 ml.kg y que a pesar
de los incrementos paulatinos se documentaron complicaciones intestinales. También se ha observado en la
literatura que el ayuno prolongado, a pesar de apoyo con nutricion parenteral, predispone a desarrollar
enterocolitis necrosante (17). La predisposicion de estos nifios pudiera explicarse por la inmadurez de su tracto
gastrointestinal con funcion luminal limitada que conlleva una absorcion parcial de carbohidratos y lipidos asi

como proliferacion bacteriana, mayor permeabilidad de la mucosa e hipomotilidad.

Existe un consenso general de que el empleo de leche materna es una de las estrategias mas efectivas para
prevenir el desarrollo de enterocolitis necrosante, ya que contiene factores inmunolégicos (IgA, células inmunes,
lactoferrina, prebidticos probiéticos, etcétera). En el estudio realizado por Lucas, reporta que la leche materna
disminuye el riesgo de enterocolitis necrosante de seis a diez veces (16). Sin embargo, es importante sefalar que

el efecto protector de la leche materna parece ser dependiente de la cantidad que recibe el prematuro.

Las mejoras en el cuidado de los neonatos prematuros en las unidades de cuidados intensivos neonatales ha
permitido sobrevivan més bebés prematuros, lo que hace cada vez mas necesario identificar e implementar
medidas de prevencién de patologias propias de la prematurez como la enterocolitis necrosante, de esta manera

se podria disminuir su incidencia. Conocer bien las caracteristicas clinicas de estos bebés facilita el diagndstico
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y el hacerlo de manera mas temprana. Establecer y unificar el tratamiento oportuno ayudara a evitar las

complicaciones a corto y largo plazo asociadas a esta patologia.

Conforme a los objetivos planteados en esta investigacion, observamos que el tipo de alimentacion de inicio es
un factor de riesgo para recién nacidos con peso menor a 1500 gramos en pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General de México previo a enero 2022. Se identificd que los
infantes alimentados con leche humana tienen 1.2% de complicaciones frente a al 10.3% de complicaciones en

nifios que consumieron formulas infantiles.

La inquietud para realizar este trabajo surge como una necesidad de conocer nuestra realidad y hacer un ejercicio
comparativo con otros reportes publicados. Nuestro reto es mejorar en cada punto que se observan debilidades

y asi poder establecer estrategias para intentar disminuir la morbimortalidad en los grupos vulnerables.

El médico que atiende a los recién nacidos debe estar atento a los pacientes con diagnostico de Enterocolitis
Necrosante y asi prevenir las complicaciones quirdrgicas.

De acuerdo con la Asociacion de Bancos de Leche Materna de Norteamérica, la leche humana heteréloga
pasteurizada de donantes se procesa en los bancos de leche materna con 3 a 5 donantes para mantener una
composicién y calidad similar de la leche en todos los lotes (25). La mayoria de las donantes tienen bebés que
han permanecido una larga cantidad de tiempo en las unidades de cuidados intensivos o bebés de término, por
lo que han estado lactando durante semanas o meses. Debido a que el contenido de proteinas disminuye con el
tiempo, el contenido medio de proteinas de la leche humana pasteurizada de donantes en lotes es menor que la
de la leche humana producida para un prematuro, la ingesta adecuada de proteinas es esencial para los bebés
prematuros dada su rapida tasa de aumento de peso y anabolismo, por lo que el contenido limitado de proteinas
en la leche humana pasteurizada de donantes debe corregirse con la fortificacion.

Desde hace 113 afios se fundé el primer banco de leche en Viena, durante los afios ochenta el desarrollo de
bancos de leche disminuyd, principalmente debido al aumento de las férmulas artificiales y la aparicion del VIH.
Para la eleccién de la mujer donante debe realizarse inicialmente una entrevista personal para obtener datos
sobre su estado de salud y sus hébitos de vida, posteriormente se descartan enfermedades que sean
potencialmente transmisibles a través de la leche materna, como son el VIH, sifilis y hepatitis B y C, aunado a

esto, no debe ser consumidora habitual de medicamentos que interfieran en la lactancia. Son criterios de
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exclusion, tener una serologia positiva, ser consumidora de drogas o tabaco, practicas sexuales de riesgo y ser
ovolactovegetariana estricta.

Los profesionales de los bancos de leche deben facilitar los recipientes de almacenamiento correctamente
rotulados, congelada a -20°C y entregada en los quince dias posteriores a la extraccion. Tras este proceso se
comprueba la seguridad de la leche donada y se analizan los macronutrientes para poder hacer una correcta
distribucion de acuerdo a las caracteristicas del receptor.

Los obstaculos que interfieren en el proceso son la distancia entre el domicilio y la falta de apoyo para amamantar
por parte de las empresas en las que trabajan, asi como el desconocimiento de los profesionales de atencién
primaria y la disminucion de la cantidad de leche a medida que pasa el tiempo.

Se sugiere recibir informacion antes del parto por medio de folletos, ya que se ha comprobado que esto genera
curiosidad conllevando a la busqueda de informacion de manera personal. Al tener conocimiento sobre los
beneficios de la leche humana se genera un sentimiento de empatia, otro de los motivos es el exceso de leche,

asociado al dolor, el altruismo y el miedo a que algun dia un familiar necesite y no disponga de ello.
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CONCLUSIONES

La hipotesis del presente trabajo asociaba a la leche humana con un riesgo menor al 23.8% en comparacion a la
formula infantil en cuanto a la presencia de complicaciones asociadas a la enterocolitis necrosante, validada
mediante una relacién de probabilidades con la que se pudo concluir que existe un riesgo de presentar 0.195 de
presentar complicaciones asociadas a enterocolitis en recién nacidos pretérmino con peso menor a 1500 que
fueron alimentados con leche humana, en comparacién con los recién nacidos pretérmino con peso menor a 1500
gramos que fueron alimentados con formula infantil, quienes presentaron un riesgo de 1.159 veces, ya que el

89.47% corresponde al grupo alimentado con férmula infantil.
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ANEXO 1. CRITERIOS DE BELL MODIFICADOS

distension abdominal, sangre oculta o fresca en
heces, ausencia de ruidos intestinales vy
sensibilidad abdominal, trombocitopenia o acidosis
metabdlica leve, hipotensioén, bradicardia,
coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia
respiratoria.

ESTADIO SIGNOS CLINICOS RADIOGRAFIA

1A Inestabilidad térmica, apneas, residuos biliosos, Normal, leve distension de asas
distensién abdominal, sangre oculta en heces

B Inestabilidad térmica, apneas, residuos biliosos, Normal, leve distension de asas
distensién abdominal, sangre fresca en heces

A Inestabilidad térmica, apneas, residuos biliosos, Distension de asa. Neumatosis
distensién abdominal, sangre oculta o fresca en intestinal
heces, ausencia de ruidos intestinales vy
sensibilidad abdominal

1B Inestabilidad térmica, apneas, residuos biliosos, Distension de asa. Neumatosis
distensién abdominal, sangre oculta o fresca en intestinal.
heces, ausencia de ruidos intestinales vy Gas en la vena porta con/sin
sensibilidad abdominal, trombocitopenia o acidosis ascitis.
metabolica leve

A Inestabilidad térmica, apneas, residuos biliosos, Distensién de asa. Neumatosis
distension abdominal, sangre oculta o fresca en intestinal.
heces, ausencia de ruidos intestinales vy Gas en la vena porta con
sensibilidad abdominal, trombocitopenia o acidosis ascitis.
metabdlica leve, hipotensioén, bradicardia,
coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia
respiratoria.

B Inestabilidad térmica, apneas, residuos biliosos, Distensién de asa. Neumatosis

intestinal.

Gas en la vena porta con
ascitis.

Neumoperitoneo.
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos.

Protocolo:
LA ALIMENTACION DE INICIO COMO FACTOR DE RIESGO PARA COMPLICACIONES DE

ENTEROCOLITIS NECROSANTE EN PRETERMINO CON PESO AL NACIMIENTO MENOR A 1500

GRAMOS.
Iniciales: ECU:
Sexo 001 = Femenino Edad gestacional: semanas de gestacion

02 = Masculino

Peso al nacimiento: gramos Apgar 1 minuto:

Apgar 5 minutos:
Enterocolitis necrosante: Edad al diagnéstico de enterocolitis:__ dias
00=No
01=Si
Ayuno prolongado (>72 horas) Alimentacién de inicio
00 = No 1=Leche humana
01=Si 2=Férmula infantil
Alimentacion parenteral Clasificacion de Bell
00=No 1=IA
01=Si 2=I1B

3=llA

4=11B

5=I1l1A

6=111B

Factores relacionados a complicaciones de
enterocolitis

1= Indometacina

2= Corioamnioitis

3= Sepsis

Tipo de complicaciones de la enterocolitis
necrosante

1= Sindrome de disfuncién organica multiple.

2= Hemorragia hepatica intraoperatoria

3= Fistulas

4= Alimentacién durante transfusiones 4= Abscesos

5= Anemia 5= Sindrome de intestino corto

6= Inhibidor de bomba de protones 6= Estenosis

7= Ninguno 7= Ninguna

Muerte Complicaciones de la enterocolitis necrosante
00 = No 00 =No

01=Si 01l=-Si
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