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RESUMEN

Introduccién: La enterocolitis necrosante (ECN) es una patologia de inicio subito,
multifactorial; su prevalencia en nuestro instituto no ha sido descrita recientemente.
Objetivo: Establecer la prevalencia y los factores de riesgo asociados al desarrollo de ECN
en el Instituto Nacional de Perinatologia. Método: Se realiz6 un estudio retrospectivo,
descriptivo sobre los factores asociados a ECN en donde se revisaron los expedientes
electronicos de recién nacidos con esta patologia en el Instituto Nacional de Perinatologia
en el periodo comprendido de 2019 a 2021. Resultados: Se analiz6 un total de 131
pacientes recién nacidos con diagnéstico de ECN con prevalencia del sexo masculino; se
analizaron factores de riesgo perinatales y estudios paraclinicos reportados y su asociacion
con el estadio de ECN, edad gestacional, la necesidad de terapia transfusional, infeccién
por COVID-19, evolucion clinica y mortalidad. Conclusiones: la presencia de anemia,
trombocitopenia y leucocitosis se asocia con cuadros mas severos de ECN. Los casos
severos se asociaron mayormente con prematurez, acidosis metabdlica y con una mayor
frecuencia de transfusiones. La severidad de signos radiograficos concordé con la literatura
reportada; No se encontré asociacion en la infeccion por COVID-19 y la severidad del
cuadro de ECN.

Palabras clave: Enterocolitis, ECN, prevalencia, factores de riesgo, COVID-19.

ABSTRACT:

Introduction: Necrotizing enterocolitis (NEC) is a sudden onset, multifactorial pathology; its
prevalence in our institute has not been recently described. Objective: To establish the
prevalence and risk factors associated with the development of NEC in the National Institute
of Perinatology. Method: A retrospective, descriptive study was carried out on the factors
associated with NEC, where the electronic records of newborns with this pathology were
reviewed at the National Institute of Perinatology in the period from 2019 to 2021. Results:
A total of 131 newborn patients diagnosed with NEC with a prevalence of males; perinatal
risk factors and reported paraclinical studies and their association with the stage of NEC,
gestational age, the need for transfusion therapy, COVID-19 infection, clinical course and
mortality were analyzed. Conclusions: the presence of anemia, thrombocytopenia and
leukocytosis is associated with more severe cases of NEC. Severe cases were mostly
associated with prematurity, metabolic acidosis and a higher frequency of transfusions.
Severity of radiographic signs agreed with the reported literature. No association was found
between COVID-19 infection and the severity of the NEC condition.

Key words: Enterocolitis, NEC, prevalence, risk factors, COVID-19.



1. INTRODUCCION

La enterocolitis es una de las enfermedades gastrointestinales que mas afecta a los recién
nacidos. La etiologia es multifactorial; abarca ileon terminal, colon proximal, y en casos
graves, todo el tubo digestivo. Los componentes de la enfermedad son un proceso de
isquemia de la mucosa intestinal junto a un proceso inflamatorio que favorece la
colonizacién de agentes patégenos que disecan las paredes intestinales provocando, en el
grado mas grave, perforacion intestinal.

Comprende sintomas intestinales y sistémicos desde una respuesta inflamatoria local hasta
el choque. Se describen diversos factores que condicionan la enfermedad, entre los mas
importantes, la edad gestacional, peso, entre otras.

El diagnostico se integra en base a sintomas y signos gastrointestinales, respuesta
inflamatoria sistémica y paraclinicos de imagen.

El tratamiento consiste en medidas de sostén, ayuno, nutricién parenteral, antibioticoterapia
de acuerdo al grado de clasificacion, y correccion de complicaciones secundarias.

Incluso con un diagndstico y tratamiento temprano, contindia siendo uno de los principales
factores de mortalidad de los recién nacidos, especificamente en aquellos pacientes en
cuidados intensivos neonatales.

En nuestro hospital nacieron 3128 pacientes vivos en 2019, 2511 en 2020 y 1859 en 2021.
Juntos comprenden 7498 nacimientos en ese periodo de tiempo.

Con este estudio sabremos cuales son los factores mas comunes que nos llevan al
diagnéstico de esta patologia en nuestra unidad hospitalaria Instituto Nacional de
Perinatologia, centro de referencia nacional.

1.1 Epidemiologia

A pesar de ser una enfermedad intestinal adquirida con alto riesgo de emergencia
guirdrgica, no se describe de manera obijetiva la incidencia en nuestro medio, un factor que
puede ser causa de ello se debe a que en algunos de los estudios no se incluye el estadio
| de Bell. Sin embargo, se reporta una incidencia del global de entre el 0,5 y el 5% nacidos
vivos y de 7% en nifilos con muy bajo peso al nacer.!

Otros reportes concuerdan en que la mayor cantidad de casos se reporta en pacientes
prematuros <32 semanas de gestacion con bajo peso al nacer (<1500 g) variando
globalmente del 1 al 7.5 por ciento siendo su incidencia es directamente proporcional a la
edad gestacional.?

La tasa de muerte asociada a esta enfermedad es del 20 y el 30%, teniendo el pico en
aquellos que requieren cirugia y el 25% de los supervivientes experimentan secuelas a
largo plazo como crecimiento deficiente, sindrome del intestino corto y estenosis
intestinales.?



1.2 Patogenia

Los recién nacidos que desarrollan Enterocolitis Necrosante generalmente se alimentan
adecuadamente y crecen antes de desarrollar ECN. El signo mas frecuente de ECN es una
intolerancia repentina a alimentacién y puede manifestarse por muchos signos mas.?

Su desarrollo es una combinacion de factores que incluyen predisposicion genética,
intestino inmaduro altamente inmunorreactivo con un inadecuado tono microvascular,
asociado a una colonizacion microbiana anormal intestinal.®

Asfixia perinatal, restriccion crecimiento intrauterino, poliglobulia, ibuprofeno, bloqueadores
H2 y persistencia del conducto arterioso son algunas patologias asociadas a su desarrollo.
Sin embargo, la prematurez junto con el uso de sucedaneo de leche materna suman hasta
un 90%.* Describimos las causas mas comunes de la siguiente manera:

1.2.1 Respuesta inmune

La inmunologia detras de este proceso inflamatoria excesivo ante estimulos microbianos
luminales sugiere que el intestino inmaduro del neonato prematuro, no esta en condiciones
adecuadas para tolerar la estimulaciébn de la colonizacién bacteriana postnatal inicial
involucrando una sobrexpresion del receptor tipo toll 4 (TLR4) y una subexpresion del factor
nuclear kB (NF-kB), que afecta a la inflamacién en comparacién con un intestino adulto.?

Ademas, los niveles séricos de distintas citocinas y quimiocinas que reclutan células de
respuesta inflamatorias son mas elevadas, entre ellas la interleucina-8.°

Dentro de los factores genéticos se encuentran la pérdida del gen de crecimiento
epidérmico HB-EGF, indispensable para que la funcion de la barrera intestinal sea
adecuada.®

1.2.2 Prematurez

Se han creado diversos estudios acerca de la relacion del inicio de la via enteral y su
asociacion con el desarrollo de enterocolitis en pacientes prematuros. En una revision
Cochrane de cinco estudios aleatorizados controlados con 600 prematuros con peso menor
de 1,500 g o menores de 32 semanas se concluy6 que no existe evidencia de que el inicio
temprano (menor a 4 dias) o el retraso en el progreso de la alimentacion enteral (mayor a
5-7 dias) aumenten el riesgo de enterocolitis, pero el aumento del uso de nutricion
parenteral es directamente proporcional al riesgo de complicaciones metabdlicas y sepsis
gue si son factores predisponentes.’

En otra revisiébn Cochrane de cohorte tipo prospectivo, se valoré a neonatos con peso muy
bajo al nacimiento y se agruparon de acuerdo a la proporcién de leche humana recibida y
gue en algunos casos desarrollaron enterocolitis estadio 2 0 3 de Bell. Se demostré que la
alimentacion enteral que contiene al menos un 50% de leche humana en las primeras 2
semanas de vida se asoci6 con seis veces menos probabilidad de ECN.8

En otra revisién Cochrane que comparaba riesgo de enterocolitis respecto a la velocidad
de alimentacion enteral con aumento volumen lento (15-24 mlkgdia) versus un volumen
rapido (30-40migkdia) se evidencio que la alimentacibn lenta no reduce
el riesgo de enterocolitis, muerte o intolerancia alimentaria en los neonatos muy prematuros
o de peso muy bajo al nacimiento.®



1.2.3 Microbiota

La alteracion del microbiota y la colonizacién bacteriana es un factor relevante en el
desarrollo del dafio intestinal. Entre ellas descritas E. coli, Klebsiella, Enterobacter, S.
epidermidis, Pseudomonas, Serratia y Clostridium sp. Ademas, en mas del 30% de los
casos se debe a una infeccibn por mas de un agente bacteriano; incluso el uso de
antibioticos empiricos e inhibidores de la acidez géstrica (ranitidina, omeprazol) o
medicamentos que alteren el microbiota y favorezcan el crecimiento de bacterias patdgenas
predispone al desarrollo de esta patologia.®

Las infecciones sistémicas o a nivel intestinal, predisponen a la enterocolitis. La evidencia
gue apoya esta hipotesis incluye el aislamiento en hemocultivo de 30-35% positivo en los
lactantes con enterocolitis, las caracteristicas epidemioldgicas de los brotes que sugieren
un proceso infeccioso y la disminucién de esta patologia asociada con las intervenciones
destinadas a disminuir la propagacion de los agentes infecciosos.®

1.2.4 Isquemia intestinal

La isquemia intestinal subsecuente a hipoxia-isquemia por flujos intestinales alterados en
la restriccion de crecimiento intrauterino, la persistencia del conducto arterioso
hemodinamicamente inestable, el uso indometacina, asi como la exanguinotransfusion
alteran el balance entre 6xido nitrico y endotelina-1, reguladoras de la vasodilatacién y
vasoconstriccion intestinal respectivamente, contribuyen al desarrollo de esta entidad.®

1.3 Fisiopatologia

Cuando los factores antes descritos, inmadurez del intestino, microbiota alterada,
alimentacion enteral e isquemia logran el tiempo de interaccion suficiente para iniciar un
proceso de lesion intestinal se desencadena una cascada de eventos, iniciando por una
hiperreactividad del sistema inmune con sobreexpresion de células epiteliales del intestino
inmaduro y activacion de receptores toll-like (TLR2 para gram positivos y TLR4 para Gram
negativos) que conlleva a una desestructuracion y apoptosis de los enterocitos,
posteriormente se pierde la integridad de la barrera epitelial , disminuye la auto reparacién
de la mucosa y provoca traslocacion bacteriana que aumenta la ya iniciada respuesta
inmune desencadenando la activacion de factores de la inflamacion (FNT, IL6, IL8, IL10,
IL12, IL18, FNKB, leucotrienos, tromboxanos) dando como consecuencia un ciclo que se
repite hasta concluir con la isquemia intestinal y finalmente necrosis.®

1.4 Cuadro clinico:

La enterocolitis necrosante puede presentarse como una intolerancia alimentaria leve o
como una condicién quirdrgica fulminante. Segun los criterios de Bell modificados, la
enterocolitis necrosante se clasifica en tres etapas descritas de manera simple de la
siguiente manera:

Estadio I: sospecha.
Enterocolitis IB: se refiere a la presencia agregada de sangrado rectal.
Estadio IIA: enterocolitis confirmada leve, sin signos sistémicos y con neumatosis intestinal.

Estadio 1I1B: enterocolitis confirmada, con signos sistémicos con gas en vena porta.



Estadio IlIA: enterocolitis avanzada con choque o disfuncién organica.

Estadio IlIB: enterocolitis avanzada con neumoperitoneo.®

Clasificacion enterocolitis:

Estadio | A IIB A 1B
Sospecha Leve Moderada Severa Severa
Signos IA: Igual que IA Acidosis leve Apnea Deterioro rapido
sistémicos inestabilidad Trombocitopenia | Acidosis Choque
térmica Anemia metabolica o
Apnea respiratoria
Bradicardia Hipotension
IB: los mismos Oliguria
CID
Signos IA:  Aumento | Distencién Igual que IIA Abdomen Igual que IlIA
abdominales residuo abdominal Masa palpable lustroso,
gastrico marcada, eritematoso,
Distencion ausencia de equimosis o
abdominal peristalsis indurado
leve, sangre | Sangre
oculta en | abundante en
heces heces
IB: Sangre
fresca en
recto
Signos Normal o ileo | lleo, Neumatosis Ascitis Aire libre
radioldgicos leve en IAyIB | dilatacién de | extensa, gas en | prominente Subdiafragmatico
asas vena porta. Asa intestinal | Neumoperitoneo
intestinales. Ascitis temprana | fija
Neumatosis Sin aire libre
focal.

El cuadro clinico es inespecifico y variable, y la presentacion va desde un cuadro sutil hasta
un cuadro grave.

El signo clinico pivote es una intolerancia subita a la alimentacion.

El paciente puede presentar hemodinamia alterada con bradicardia, tensiones arteriales
bajas acorde a percentil para la edad, distermias, letargo, episodios de apnea, disglicemias
incluso llegar a confundirse con sepsis. Los sintomas gastrointestinales incluyen
intolerancia a la via enteral, distensién abdominal, evacuaciones con sangre, vémito.

A la exploracion fisica pueden presentar distension y dolor abdominal. En un estadio
avanzado se puede palpar masa abdominal por asas fijas, edema o crepitacion y a la
inspeccion puede haber eritema. En recién nacidos varones prematuros un escroto palido
puede ser secundario a perforacién intestinal en el contexto de un proceso vaginal
permeable. Las alteraciones en laboratorios son frecuentes pero inespecificas como
trombocitopenia, hiponatremia, acidosis metabdlica, hiperlactatemia, neutropenia vy
leucocitosis o leucopenia.t!



15 Diagndstico:

Para el diagnostico es necesario menester que el desarrollo de enterocolitis es
inversamente proporcional a la edad gestacional. En el prematuro extremo el inicio ocurre
generalmente a partir de la cuarta semana después del nacimiento y en los recién nacidos
mas cerca del término en la primera semana de vida.?

Esto puede deberse a que generalmente un prematuro inicia la via enteral de manera mas
tardia por las condiciones que rodean la prematurez, esto conlleva a que el bebé desarrolle
una respuesta inflamatoria mas severa con pequefios cambios de volumen enteral.

Podemos dividir un abordaje adecuado de la siguiente manera:
2.5.1 Evaluacién imagenoldgica:
Radiografia

El estudio base es la radiografia de abdomen simple y en algunas ocasiones con plano
tangencial en caso de duda de perforacion intestinal, ademas, se usan para dar seguimiento
a la enfermedad. Sin embargo, carecen de sensibilidad y especificidad.*?

Por ello, una radiografia no puede ser usada de manera individual para realizar el
diagnostico. Ademas de que en recién nacido prematuros extremos los hallazgos
radiologicos pueden ser muy diferentes a un bebé de término. En un estudio observacional
de 202 recién nacidos con enterocolitis necrosante, se identific6 neumatosis intestinal en el
100% de aquellos mayores de 37 semanas de gestacion, sin embargo, solo se identific en
29% de los pacientes menores a 26 semanas de gestacion.*®

Hallazgos clasicos son, de menor a mayor grado de severidad, asas dilatadas, nheumatosis
intestinal (gas en pared de intestino delgado), neumoperitoneo (se refiere a un éarea
radiolicida compatible con aire en la cavidad peritoneal). Gas en vena porta (a menudo
transitorio y poco comun, se asocia a gas bacteriano en sistema porta). Asa centinela
(aquella que permanece de una posicion fija en proyecciones anteroposterior y lateral,
ademas sugiere perforacion o necrosis).*

Las radiografias abdominales anteroposteriores y laterales no son diagnosticos en las fases
tempranas de la enterocolitis; por otra parte, la neumatosis intestinal y el gas en vena porta
son patognomaénicos.

Ecografia abdominal

Cada vez mas usado en nuestro medio por ser un estudio mas sensible, sin embargo,
operador dependiente, nos arroja datos sobre cambios en el grosor de la pared del intestino,
colecciones, perfusién, aire libre en cavidad, peristalsis, neumatosis e incluso datos de
necrosis.

1.5.2 Hallazgos en laboratorio

Los hallazgos en sangre pueden ayudar a confirmar el diagnéstico, sin embargo, por si
solos carecen de especificidad. La asociacion de acidosis metabélica y trombocitopenia es
el binomio mas descrito.
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Se debe realizar citometria hematica completa; en ella puede presentarse neutropenia la
cual es un factor de mal pronostico. Anemia en estadios graves o avanzados. La
trombocitopenia es directamente proporcional tanto a la necrosis intestinal e inversamente
a la mejoria clinica. Los tiempos de coagulacion no son indispensables, sin embargo, si el
recurso se encuentra disponible debe usarse por la asociacion de coagulacion intravascular
diseminada y enterocolitis.*

Niveles elevados de lactato, acidosis metabdlica indican datos indirectos de necrosis o
sepsis.’®

1.5.3 Signos sistémicos

Es comun que se confunda con un cuadro de sepsis, por lo que la taquicardia o bradicardia,
polipnea, inestabilidad térmica e hipotensién en los casos mas graves son el comun
denominador.

1.6 Tratamiento:

Prevenir la lesion de la mucosa intestinal es un objetivo primordial en el tratamiento de la
enterocolitis, para ello los antibi6ticos de accion sistémica pueden detener la progresion de
la enfermedad ajustado acorde a sensibilidad de cultivos. Existen multiples tratamientos y
combinaciones de manera inicial en las unidades intensivas alrededor del mundo
incluyendo ampicilina, gentamicina, flucloxacilina, vancomicina, clindamicina vy
metronidazol.®

El tratamiento con antibiéticos debe evitar que los organismos entéricos se propaguen al
torrente sanguineo y asi disminuir la mortalidad, menor necesidad de cirugia, menor riesgo
de sepsis, choque, disminuir necesidad de apoyo con ventilacion mecanica, una
alimentacion enteral completa en menor tiempo, mejorar ganancia ponderal y velocidad de
crecimiento, asi como un mejor resultado del desarrollo neurolégico.®

La decisidn quirtrgica puede incluir un abordaje abierto versus la colocacion de un drenaje
peritoneal. La laparotomia exploradora es una opcién definitiva ya que evalla todo el
intestino identificando zonas de necrosis o perforacién. La decisién de crear una estoma,
anastomosis primaria 0 ninguno depende de varios factores como criterio del cirujano,
estabilidad hemodinamica y la necesidad de reintervencién quirlrgica para revision.!

2. MATERIAL Y METODOS:

2.1 Ubicacién espacial: Se revisaron expediente de pacientes recién nacidos del Instituto
Nacional de Perinatologia en el periodo 2019 a 2021.

2.2  Tipo de Estudio: Observacional, descriptivo.
2.3 Ubicacion Temporal: retrospectivo, longitudinal, analitico, unicéntrico.
2.4 Criterios de Inclusién:

2.4.1 Todos los recién nacidos en el Instituto Nacional de Perinatologia que cuenten con
diagnéstico de enterocolitis necrosante.
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2.4.2 Recién nacido que cuente con expediente clinico completo para la recoleccion de
datos.

25 Criterios de exclusion:

Recién nacidos con expediente electrénico incompleto.

Recién nacido vivos 2019-2021
(n:7498)

Eliminados: Sin diagndstico de
enterocolitis necrosante.

(n:7367)
Recién nacidos vivos incluidos:
(n:131)
Afio 2019 Afo 2020 Afio 2021
(n63) (n41) (n27)

2.6 Recursos humanos: médico residente de la especialidad de Neonatologia.

Recursos éticos: Se realizdé con la autorizacion de las autoridades de la Unidad Médica,
haciendo uso de las normas establecidas en la Ley General de Salud para la Investigacion
en Seres Humanos. Este estudio no represent6 riesgo debido a que la informacién se

obtuvo del expediente previo consentimiento. Ademas, la misma se manejé de manera
confidencial.

Recursos fisicos: plumas, libros, computadora con acceso a sistema del instituto, USB,
software para recoleccién de datos (spss, Windows Excel)
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3. RESULTADOS:

3.1 Caracteristicas generales de los recién nacidos

Se analizé un total de 131 pacientes recién nacidos con diagnéstico de enterocolitis
necrosante que representan 1.7% de los nacimientos en el periodo 2019-2021; 48.9%
(n=64) del sexo femenino y 51,1% (n=67) del sexo masculino; la media para la edad
gestacional fue de 32.0+2.8 SDG con una minima de 26 y maxima de 39.5 SDG, la media
para el peso del recién nacido fue de 1383.4+539 gramos y talla media de 38.9+4
centimetros; el 92.4% (n=121) fue diagnosticado como recién nacido pretérmino (80.2%
(n=105) recién nacido pretérmino de peso bajo para la edad gestacional y 12.2% (n=16)
peso adecuado para la edad gestacional) y el 7.6% como recién nacido a término. El 18.4%
(n=24) de los pacientes fueron productos gemelares.

El 29.8% (n=39) de las madres no refiri6 antecedentes maternos de importancia, mientras
que los antecedentes méas prevalentes fueron la preeclampsia en 33.6% (n=44), ruptura
prematura de membranas en 9.2% (n=12), obesidad en 9.9% (n=13) y diabetes gestacional
en 5.3% (n=7). Sobre la via de nacimiento, el 66.4% (n=87) de los neonatos fue obtenido
por cesarea de urgencia 26% n(=34) por cesarea programada y 7.6% por parto eutdcico;
ademas de la enterocolitis necrosante el 71% (n=93) de los recién nacidos presentaban
sindrome de distrés respiratorio, 3.1% (n=4) cardiopatias, 6.1% (n=8) RCIU y otras
comorbilidades que en conjunto representaban el 93.1% de la poblacion, solo el 6.9% (n=9)
de los casos presento enterocolitis como Unica enfermedad.

Tabla 1 Estadistica descriptiva de caracteristicas generales de la poblacion de estudio
(expresada en proporcion, frecuencia y media con desviacidn estandar, segun variable)

Variable pto o frecuencia Proporcién
Edad Gestacional 32.0+2.8 SDG
Sexo
Masculino 67 51.1%
Femenino 64 48.9%
Diagndstico
RNPT 105 80.2%
RNT 10 7.6%
Producto Gemelar 24 18.4%
Peso RN 1383 + 539¢g
Talla 39 +4 cm
Antecedentes Maternos
Ninguna 39 29.8%
Preeclampsia 44 33.6%
RPM 12 9.2%
Obesidad 13 9.9%
Diabetes 7 5.3%
Hipotiroidismo 5 3.8%
Otros 11 8.4%
Via Nacimiento
Parto 10 7.6%
Cesarea programada 87 66.4%
Cesarea Urgencias 34 26%
RNPT: Recién nacido pretérmino RNT: Recién nacido a término SDG: Semanas de gestacion
RPM: Ruptura prematura de membranas RN: Recién Nacido

13



3.2 Caracteristicas alimenticias y sintomatologia

De los recién nacidos, el 99.2% (n=130) iniciaron la via enteral previo al diagnostico con
una media de inicio de 513 dias; 45.8% (n=60) fueron alimentados con leche materna, 26%
(n=34) con LEPP, 26% (n=34) con LMy 1.5% (n=2) con férmula hidrolizada al momento del
diagndstico; la media de edad para el inicio de la sintomatologia fue de 20.9+16.8 dias con
edad maxima de egreso hospitalario a los 80 dias.

La sintomatologia més prevalente fue la distencién abdominal la cual estuvo presente en el
100% de los casos, 54.6% (n=71) de los casos presento distencién abdominal como Unico
sintoma, mientras que el 43.8% (n=2) presento 1-2 sintomas y 1.54% (n=2) presento 3 0
mas sintomas siendo la sangre en las heces en 63.8% (n=83), vomito en 17.6% (n=23),
residuos en 18.4% (n=24) y apnea en 9-23% (n=12) los mas prevalentes; el 100% ameritd
estancia hospitalaria para manejo de sintomas y posibles complicaciones.

En los estudios de imagen se observé distension de asas en el 37.4% (n=49), neumatosis
intestinal en 45% (n=59), aire libre abdominal en 9.9% (n=13) y heumatosis porta en 7.6%
(n=10); el signo radiogréfico prevalente con EN estadio Ill fue aire libre en cavidad (100%),
en estadio Il neumatosis intestinal (82.3%) y en estadio | distencion de asas (94%)
concordando con clasificaciéon de Bell.

Los resultados de los exdmenes de laboratorio reportaron anemia en 42.7% (n=56) de los
casos, anemia con leucocitosis en 9.9% (n=13) y anemia con trombocitopenia en 15.3%
(n=20) siendo estos los hallazgos de laboratorio mas significativos; para el manejo de la
anemia 29.0% (n=38) amerito transfusion sanguinea; el resultado de hemocultivo tuvo
resultados negativos en el 93.1% (n=122) de los casos, la quimica sanguinea mostré
alteraciones en el 93.9% (n=123) de los casos y en la gasometria la acidosis metabdlica
representd la principal alteracion con un 51.9% (n=68) de los casos. 8.4% (n=11) de los
casos resulto con pruebas positivas para COVID-19.

Para fines de la investigacion se dividié la muestra segun el grado de severidad de la
enterocolitis necrosante: 38.2% (n=50) estadio | o leve, 51.9% (n=68) estadio Il o moderado
y 9.9% (n=13) estadio lll o severo; No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las caracteristicas generales (sexo p=0.67, tipo de embarazo p=0.296,
antecedentes maternos p=0.297, entre otros), no obstante se encontrd una asociacion entre
la enterocolitis estadio Ill y la presencia de SDR (p=0.046) donde el riesgo de presentar
enterocolitis es 24.37 veces mayor en pacientes prematuros con SDR (OR 24.37).

Asi mismo se encontrd diferencia estadisticamente significativa en los hallazgos de
laboratorio, la anemia, trombocitopenia mas leucocitos fue el hallazgos mas prevalente
dentro de los casos severos (23%) en comparacién con los cuadros de anemia de los
cuadros leves-moderados (44% y 47%, respectivamente) (p=0.0); asi mismo los casos
severos se asociaron mayormente con acidosis metabdlica (92% vs 10 y 75%, p=0.0) y con
una mayor tasa de transfusiones (61.5% vs 48 y 13.1%, p=0.0).

Por ultima la evolucion fue a la mejoria clinica en un 75.6% (n=99) y a deterioro clinico en
24.4% (n=32), 14.5% (n=19) de los casos presentaron recidivas, se encontrd diferencia en
los estadios y la evolucién clinica, los cuadros severos o estadio Il de la EN se asociaron
con deterioro clinico en 92.3% (n=12) de los casos en comparacion con los estadios leves

14



y moderados (10 y 22%, respectivamente, p=0.0); la mortalidad general por ENC fue de

7.63% (n=10).

Tabla 2 Variables de estudio y su asociacién segun el grado de enterocolitis necrosante

presentada
Variable Poblacion Segun Estadio p
general I Il 1]
Inicio VO 130 (99.2%) @ 50 (100%) 67 (98.5%) @ 13 (100%) @ 0.62
Sintomatologia
Distencion Abdominal 71 (54.6%) 49 (98%) 9 (13.2%) 13 (100%)  0.00
1-2 sintomas 57(43.8%) 1 (2%) 47 (69.1%)
3 0 mas sintomas 2 (1.5%) - 2 (2.9%)
Hallazgos en RX
Distencion Asas 49 (37.4%) 47 (94%) 2 (2.9%) - 0.00
Neumatosis 59 (45%) 3 (6%) 56 (82%) -
Neumatosis Porta 10 (7.6%) - 10 (6.8%) -
Aire Libre 13 (9.9%) - - 13 (100%
Reporte de LAB
Normal 24 (18.3%) 19 (38%) 4 (5.8%) 1 (1.3%) 0.00
Anemia 56 (42.7%) 22 (44%) 32 (47%) 2 (15.3%)
Anemia+ Leucocitosis 13 (9.9%) 1 (0.5%) 10 (6.8%) 2 (15.3%)
Anemia + Trombocitopenia 20 (15.3%) 5 (10%) 12 (17.6%) @ 3(23%)
Anemia/trombo/leucocitosis 8 (6.1%) 2 (1%) 3 (4.4%) 3 (23%)
Transfusién 38 (29%) 5 (10%) 25 (36.7%) @ 8 (61.5%) 0.00
QS Alterada 123 (93.9%) 50 (100%) 61 (89.7%) 12 (92.3%) 0.068
Hemocultivo positivo 7 (5.3%) - 7 (10.2%) - 0.028
Gasometria
Acidosis Metabdlica 68 (51.9%) 5 (10%) 51 (75%) 12 (92.3%) 0.00
Alcalosis Metabdlica 1 (0.8%) - 1 (1.4%) -
Acidosis Respiratoria 1 (0.8%) - - 1 (7.7%)
Equilibrio. 61 (46.6%) 45 (90%) 16 (23.5%) -
COVID-19 11 (8.4%) 4 (8%) 7 (10.2%) - 0.120
Sindrome Distrés Respiratorio = 93 (71%) 34 (68%) 49 (72%) 10 (76.9%) @ 0.046
Evolucion
Mejoria 99 (75.6%) 45 (90%) 53 (88%) 1 (7.7%) 0.000
Deterioro Clinico 32 (24.4%) 5 (10%) 15 (22%) 12 (92.3%)
Valor p para ANOVA o F de Fisher
Variables sin valores cuantificables o valores en 0
LAB= |laboratorio RX= Radiografia VO= Via Oral QS: Quimica Sanguinea



4. DISCUSION

La enterocolitis necrosante representa la urgencia médico-quirtrgica mas prevalente en el
periodo neonatal contribuyendo de manera significativa a la morbimortalidad en las
unidades de cuidados intensivos neonatales; se caracteriza por necrosis isquémica,
inflamatoria y difusa de la mucosa y submucosa del tracto gastrointestinal, pudiendo afectar
toda su extension pero involucrando con mayor frecuencia la regién ileocecal, desde un
punto de vista clinico se presenta en un espectro que va desde una simple sospecha hasta
un ECN complicada.®

La incidencia global reportada oscila en rangos del 5-10% con una media de 7% en los
recién nacidos con bajo peso al nacer; se correlaciona fuertemente con la prematuridad y
su mortalidad se estima en rangos que van del 20-30%." Estudios reportan la afectacion
preferente del RN prematuro, asi una edad gestacional menor a 32 SDG y un peso menor
a 1500g se asocia con un mayor riesgo de aparicion de esta enfermedad,*® Castagnaro et
al'® en estudio retrospectivo realizado con la finalidad de determinar los factores de riesgo
asociados a la aparicion de la ECN, encontr6 que el 71% de los casos se presentd en recién
nacidos con pesos entre 1000-2000g; Meister et al*® en estudio con mismos objetivos
reporta frecuencias de 12% en pesos menores a 1500g; ademas muchos estudios han
documentado una mayor incidencia de ECN en nifios de menor peso; siendo éste, uno de
los factores determinantes de la ECN, presentandose aproximadamente en el 5% de los
recién nacidos con bajo peso al nacer y el 10% en los de muy bajo peso al nacer;
debiéndose tener en cuenta que, el riesgo de desarrollar esta enfermedad es inversamente
proporcional al peso al nacimiento; los resultados arrojados en nuestro estudio se
encuentran de acorde a los reportados por los autores mencionados y la literatura global,
en este estudio se encontré como media de peso 1383.41+539 gramos posicionando la
ECN como una enfermedad prevalente por debajo de los 1500g.

4.1 Evaluacion de factores de riesgo

Se han realizado mdltiples estudios con la finalidad de identificar factores de riesgo
asociados a la enterocolitis necrosante, los estudios relacionado con la alimentacion han
encontrado una asociacion entre el manejo de la VO del neonato y la aparicion de esta
condicion, Morgan et al?! en revision sistematica realizada con la finalidad de establecer si
el inicio de la VO en pacientes prematuros menores de 1500g aumentaba el riesgo de
aparicion de enterocolitis donde se incluyeron mas de 754 RN pretérmino y de peso bajo
(menos de 1500) y extremadamente bajo (menos de 1000g) no encontr6 evidencia sobre
esta asociacion, el metaanalisis estadistico realizado no encontré efectos estadisticamente
significativo en la incidencia de ECN; Thoene et al?? reporto que la introduccion temprana
de leche materna dentro de los primeros 7 dias de vida impacta la salud del neonato al
proveer los micronutrientes adecuados, promoviendo la maduracién y desarrollo intestinal,
estimulando el desarrollo de la flora intestinal y reduciendo la inflamacion lo que disminuye
el riesgo de desarrollar ECN, en relacion a la alimentacién nuestro estudio reporta que el
99% de los pacientes iniciaron alimentacion via oral en un promedio de 5 dias de vida
extrauterina, no obstante solo menos del 50% tenian alimentacion exclusiva de leche
materna, lo que puede ser un desencadenante y de confusion en nuestro estudio, el ayuno
mayor de tres dias causa atrofia de la mucosa duodenal, altera la funcion gastrointestinal,
ocasiona disrupcion y apoptosis de la barrera epitelial, aumenta la permeabilidad intestinal
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y favorece la translocacion bacteriana. Como resultado, es una practica comdn iniciar la via
enteral en pequerios volimenes de 10-20 mi/kg/dia a intervalos de dos a seis horas.*®

La enterocolitis al ser una enfermedad de la prematurez comprende una de las
enfermedades a tratar del recién nacido prematuro, existe una asociacion entre la
prematurez y una gran cantidad de enfermedades que afectan a esta poblacion (membrana
hialina, RCUI, entre otros); los resultados observados en nuestro estudio demostraron una
tendencia a un mayor nimero de asociaciones de comorbilidades del prematuro con la
severidad del caso de la enterocolitis sin embargo esta asociacion no fue estadisticamente
significativa (p>0.05), no obstante en relacion con el sindrome de distrés respiratorio agudo
se encontrd una asociacion entre la enterocolitis estadio Il y la presencia de SDR (p=0.046)
donde el riesgo de presentar enterocolitis es 24.37 veces mayor en pacientes prematuros
con SDR (OR 24.37), no obstante existe escasa evidencia que reporte de forma directa esta
asociacion, sin embargo Sanchez et al?® describe a la enterocolitis necrosante como un
desencadenante secundario extrapulmonar del sindrome de distrés respiratorio agudo en
neonatos.

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la COVID-19 incluyen la infeccién y el compromiso del
tracto gastrointestinal. En los recién nacidos con manifestaciones gastrointestinales,
febriles o afebriles, evaluados por cuadros sugestivos de sepsis tardia durante la pandemia
debe hacerse la prueba de deteccién de la infeccion por SARS COV-2, independientemente
de que haya o no un nexo epidemiolégico demostrado, aunque se desconoce aln los
efectos de la infeccion congénita o neonatal del COVID-19, se han encontrado asociaciones
de casos similares o mimetizantes de una enterocolitis necrosante, Baquero et.al.?* al
presenta 3 casos clinicos de pacientes menores de 1 mes de vida extrauterina con cuadro
gastrointestinal similar a la enterocolitis necrosante (distension abdominal, sangre en heces,
entre otros) que evolucionaron térpidamente a una sepsis neonatal cuyo agente etiol6gico
fue la infeccion por SARS-COV-2, como conclusion los autores sugieren la sospecha clinica
de infeccién por COVID-19 en casos similares a la ECN sobre todo cuando existe una
exposicion o infeccién de la madre durante el embarazo, en nuestro estudio se realizaron
evaluaciones sobre COVID-19 con resultados positivos en el 8.4% (n=11) de la poblacion,
lo que puede asociarse a la presencia de sintomas gastrointestinales y que ameritan el
descarte de la infeccidon, en nuestro estudio no se encontré asociacion en la infeccién por
COVID-19y la severidad del cuadro de ECN, tampoco se determind la infeccién por COVID-
19 como un agente causal o desencadenante de la prematurez, enterocolitis necrosante y
otras enfermedades asociadas.

Por ultimo, estudios han reportado que la acidosis metabdélica persistente es un indicador
de progresion de la lesién intestinal e incluso necrosis en los casos de ECN % esta puede
ser secundaria a una pérdida excesiva de bicarbonato a través del tracto gastrointestinal lo
gue conlleva al acumulo de iones H+; nuestro estudio mostré que los casos mas severos
asi mismo se asociaron mayormente con acidosis metabélica (p=0.000).

17



5. CONCLUSIONES

A pesar de los avances en el campo cientifico la enterocolitis necrosante sigue siendo un
desafio en su abordaje, diagnostico y tratamiento, se trata de una enfermedad multifactorial
gue se ve influenciada por diversos factores del desarrollo, en este estudio se encontré al
igual que en la literatura internacional que la ECN afecta de manera similar a hombres y
mujeres y se presenta en prematuros con bajo peso no obstante se encontraron los
siguientes hallazgos caracteristicos:

La anemia, trombocitopenia y leucocitos se asocia con cuadros mas severos de ECN

Los casos severos se asociaron mayormente con acidosis metabdlica y con una mayor tasa
de transfusiones.

El signo radiografico prevalente con ECN estadio Il fue aire libre en cavidad, en estadio Il
neumatosis intestinal y en estadio | distencién de asas concordando con clasificacién de
Bell.

La principal limitante de este estudio se debe al caracter formativo del mismo por lo cual se
requieren de estudios futuros que comprueben la reproductibilidad de los resultados, en
particular estudios donde se incluya un grupo control de pacientes prematuros sin
enterocolitis, ademas de estudios donde se incluyan la infeccién de COVID-19 materna o
neonatal como una variable principal.

Estos datos deben ser analizados para generar acciones de prevencién primaria o
secundaria y mejorar las estrategias para prevenir enterocolitis necrosante y sus
complicaciones.
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