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GENERALIDADES

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una enfermedad inflamatoria adquirida y
severa del intestino que afecta comunmente ileon y colon. El incremento en el
nacimiento de nifios pretérmino y los avances en el cuidado neonatal han
contribuido al crecimiento de la poblacion de pacientes con riesgo de padecerla.®

La primera descripcion fue hecha por Agerty en 1943. En 1953 se acufia el término
enterocolitis necrotizante por Schmid y Quaiser.®

Cuando requiere tratamiento quirdrgico permanece como una condicién
potencialmente devastadora con una mortalidad cercana al 50% principalmente en
pacientes prematuros. Actualmente es la patologia quirdrgica mas frecuente en la
etapa neonatal. (1-3)

INCIDENCIA

Varios factores afectan la incidencia de ECN, entre ellos el gran niumero de casos
sospechosos que no son tabulados, el grado de prematurez de los grupos
estudiados, los criterios diagnosticos de la enfermedad, la presencia de otras
patologias que pueden simularla como la perforaciéon intestinal espontanea. En
términos generales, la incidencia de la enfermedad entre los pacientes prematuros
varia entre 3 a 7%, y la proporcién de neonatos con ECN, que requieren intervencion
quirdrgica permanece en 30%.%%

EPIDEMIOLOGIA Y PATOGENESIS

Es una enfermedad que predominantemente afecta a pacientes prematuros de peso
bajo para la edad gestacional. Se estima que solo el 7 a 13% de los casos ocurren
en pacientes de término, habiendo una relaciéon inversa entre el peso al nacimiento
y la incidencia de ECN.

En el neonato pretérmino, se reportan como factores de riesgo a la restriccion del
crecimiento intrauterino, la inmadurez intestinal, la disbiosis, la sepsis, el tipo de
alimentacion y la isquemia. Y

La patogénesis es multifactorial y aun no estéa claramente definida, pero envuelve
una combinacién de compromiso de la mucosa, bacterias patdégenas y alimentacion
enteral en un hospedero susceptible, resultando en una cascada inflamatoria, lesion
intestinal e incremento de la permeabilidad, llevando a isquemia / necrosis intestinal
con resultados anatémicos y funcionales catastroficos. @2

DIAGNOSTICO

Debido a que la ECN puede progresar rapidamente a perforacion intestinal,
peritonitis y choque, el diagnostico y tratamiento oportunos son esenciales para
tener mejores resultados. El diagnoéstico es hecho en base a la presentacion clinica,
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estudios de laboratorio y gabinete. El rol del gabinete es importante para confirmar
el diagndstico y dar seguimiento a la progresion de la enfermedad. ©)

En 2018, se realizaron simposios de expertos, en donde se indico que hay una
necesidad creciente de abandonar o modificar los criterios de Bell para establecer
el diagnostico de ECN, sugiriendo la regla de “dos de tres”, aplicable a pacientes
menores de 36 semanas de gestacion (sdg) cuando tienen distension abdominal,
ileo y/o evacuaciones con sangre y al menos dos de los siguientes criterios:

1. Neumatosis y/o gas en vena porta, determinado por radiografia o ultrasonido.

2. Consumo persistente de plaquetas (menos de 150 mil) por 3 dias después
del diagndstico.

3. Edad al inicio de la enfermedad méas consistente con ECN que con
perforacion intestinal espontanea (la cual se presenta los primeros 7 dias de
vida). @

Vermont Oxford Network también ha establecido un sistema de clasificacion menos
ambiguo para definir la enfermedad y requiere un hallazgo clinico y uno radiografico.
Estos hallazgos clinicos incluyen emesis biliosa o aspirado géstrico, distension
abdominal o sangre macroscopica en las heces, mientras que los hallazgos
radiograficos incluyen neumatosis intestinal, neumoperitoneo o gas venoso portal,
y corresponden al estadio Il de Bell o superior. ©

HALLAZGOS CLINICOS

En estadios iniciales, la ECN es dificil de diagnosticar, ya que los sintomas son tan
inespecificos que simplemente representan inestabilidad fisiologica y pueden
observarse también en sepsis. Estos hallazgos incluyen letargia, inestabilidad
térmica, apneas recurrentes, bradicardia, hipoglucemia y choque; sintomas mas
especificos relacionados al tracto gastrointestinal incluyen distension abdominal,
sangrado de tubo digestivo bajo, residuo gastrico posterior a la alimentacion, vomito
y diarrea.(":®

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Usualmente se presenta neutropenia, trombocitopenia y acidosis metabdlica. La
cuenta total de leucocitos puede estar elevada o baja. La trombocitopenia se
encuentra presente en 65 a 90% de los pacientes y esta asociada a sepsis por
bacterias Gram-negativas, por efecto de las endotoxinas. 19

También se han usado algunos biomarcadores en el estudio del paciente con ECN
como son: proteina C reactiva, amiloide A sérico, interleucina 8, proteina fijadora de
acido graso intestinal, proteina fijadora de acido graso hepatica, calprotectina fecal,



péptidos urinarios, entre otros, sin embargo tienen la desventaja de su baja
disponibilidad en nuestro medio.®-11

IMAGENOLOGIA

La piedra angular del diagnéstico contintda siendo la radiografia en posicién antero
posterior y decubito lateral izquierdo. Cualquiera o todos de los siguientes hallazgos
estdn asociados con ECN: patron de ileo (distensidon intestinal inespecifico,
presente en 55 a 100% de los pacientes), neumatosis intestinal (gas intramural,
producto del hidrégeno del metabolismo bacteriano, visible en el 19 a 98% de los
casos, presente antes del inicio de los sintomas o temprano en la enfermedad), gas
en vena porta (imagen radioltcida sobre el higado por el acimulo de gas en la pared
intestinal y su diseccién al sistema venoso porta), neumoperitoneo (presente en 12
a 30% de los pacientes, por lo que muchos pacientes tendran perforacion intestinal
sin tener aire libre intraperitoneal), liquido intraperitoneal (11%), asas dilatadas y
fijas.(12.13)

Las radiografias estan limitadas en la caracterizacion de la progresion de la
enfermedad, el aire libre, que puede detectar razonablemente bien, es un hallazgo
tardio que indica perforacion intestinal.®

ULTRASONOGRAFIA

En afos recientes hay una tendencia hacia el uso de ultrasonido Doppler, util para
identificar acumulacién de liquido abdominal, disminucion o incremento del flujo
sanguineo intestinal, neumatosis intestinal, todos estos datos pueden no ser vistos
en una radiografia o se presentan en forma mas tardia. %

La ventaja tedrica del ultrasonido es que puede tener un valor significativo si puede
identificar pacientes que requieren cirugia en una forma mas sensible y temprana
que con otros métodos diagndsticos radiograficos y clinicos.516) Ademas es una
herramienta no invasiva que puede ser realizada repetidamente en la cama del
paciente, evita la exposicién a la radiacion, otorga una vision dindmica en tiempo
real del proceso de ECN, dando la posibilidad de una monitorizacion antes de que
la perforacion ocurra. 17:18) La ausencia de perfusion de la pared intestinal es mas
sensitivo y especifico que la presencia de aire libre en la radiografia abdominal en
la deteccion de necrosis intestinal. La sensibilidad de aire libre en el ultrasonido es
del 100%. 9

Otra modalidad diagnéstica es la espectroscopia cercana al infrarrojo que es una
técnica no invasiva para medir la saturacion de oxigeno en el tejido intestinal y
determinar la perfusion esplacnica, sin embargo, al igual que el ultrasonido su
disponibilidad aun es limitada. 415



CLASIFICACION

En el afio de 1978, Bell y colaboradores clasificaron la ECN en tres estadios, util
para comparar casos mas que para guiar el tratamiento. Posteriormente, Walsh y
Kliegman realizaron la modificacion de estos criterios y subdividieron cada estadio
en A o B de acuerdo con los signos clinicos y radiolégicos, con el objetivo de tener
una clasificacion que tuviera valor terapéutico en base al estadio clinico. Desde
entonces el campo de la neonatologia y cirugia pediatrica han utilizado estos
criterios.20.21)

Las 3 etapas de los criterios de Bell se disefiaron originalmente para ayudar a los
meédicos a determinar la necesidad de cirugia en los recién nacidos, asi como para
definir y estadificar la ECN. Sin embargo, estos criterios han sido criticados después
de que se determin6 que las definiciones del estadio | de Bell llevaron a sobre-
diagnosticar a los pacientes con la enfermedad. ©

Esta escala es la mas usada hasta la actualidad, clasificando a la enfermedad en
sospecha, definitiva (sin indicaciébn para intervencion quirdrgica) y avanzada
(evidencia de necrosis o perforacion intestinal). Tabla 1

Llama la atencidn el estadio Il de la enfermedad en donde la diferencia entre llla 'y
Illb es la presencia de aire libre radiograficamente, no hay significancia fisiol6gica
que indique que la fase A sea menos severa que la B. Muchos pacientes con pan-
enterocolitis mueren sin perforacion intestinal o sin dar evidencia radiografica de
neumoperitoneo. 21

Tabla 1. Criterios de Bell modificados para el diagndstico de ECN

Estadio Signos sistémicos Signos Signos Tratamiento
abdominales radiogréaficos
la sospecha Temperatura Retencion Normal o Ayuno y
inestable, apnea, gastrica, dilatacion antibioticos por
bradicardia, letargia | distensién intestinal, ileo 3 dias
abdominal, leve
emesis, heces
con sangre
microscopica
Ib sospecha Igual que la Heces con Igual que la Igual que la
sangre
macroscopica
Ila definido, Igual que Ib Igual que Ib méas | Igual que Ib mas | Ayunoy
levemente ausencia de neumatosis antibiéticos por
enfermo peristalsis con o | intestinal 5a7 dias
sin sensibilidad
abdominal
IIb definido, Igual que lla mas Igual que lla Igual que lla Ayuno y
moderadamente | acidosis metabdlica | mas sensibilidad | méas ascitis antibidticos por
enfermo y trombocitopenia abdominal 14 dias
definida, celulitis
abdominal o
masa en
cuadrante
inferior derecho




llla avanzado, Igual que llb mas Igual que llb Igual que llIb Ayuno y

severamente hipotension, mas dolor antibiéticos por

enfermo, bradicardia, apnea | abdominal 14 dias,

intestino intacto | severa, acidosis marcado, reanimacion
respiratoria y distension hidrica, apoyo
metabolica abdominal y inotrépico,
combinada, signos de asistencia
coagulacion peritonitis respiratoria.

intravascular
diseminada y
neutropenia

Illb avanzado, Igual que llla Igual que llla Igual que llla Igual que llla
severamente mas mas cirugia
enfermo, neumoperitoneo

intestino

perforado o

necrético

TRATAMIENTO
MANEJO MEDICO

En los dos primeros estadios de Bell el tratamiento médico inicial involucra el cese
inmediato de la alimentacion enteral y el empleo de nutricion parenteral (NPT),
descompresion del abdomen mediante sonda orogastrica y antibioticos parenterales
de amplio espectro, segun la flora del nosocomio y con cobertura para anaerobios
por 7 a 14 dias, manteniendo un alto indice de sospecha para infeccion fungica
agregada. Se debe mantener una vigilancia clinica estrecha, tomar examenes de
laboratorio, radiografias en dos posiciones cada 6 a 8 horas, colocacion de catéter
venoso central, una vez que el paciente se encuentra clinicamente estable y la
funcion intestinal se reestablece, la alimentacion puede reinstaurarse. @

INDICACIONES PARA CIRUGIA

La transicion del cuidado médico al quirdrgico representa un punto critico y
controversial en el manejo de ECN, ya que puede tener importantes implicaciones
para la evolucién clinica. En base a la experiencia clinica histérica muchos
argumentan que la exploracion quirdrgica no debe realizarse hasta que la necrosis
esté presente y que debe intervenirse antes de que la perforacién ocurra, sin
embargo, en la practica clinica es dificil identificar a éstos neonatos.
Desafortunadamente ninguna combinacion de examen clinico y varios apoyos
diagndésticos han mostrado tener una alta sensibilidad para necrosis intestinal. Esto
hace que permanezcan puntos de controversia respecto a las indicaciones para la
cirugia, el momento mas apropiado para la intervencion quirdrgica y la estrategia
quirdrgica éptima. %223 Esta dificultad para seleccionar a los pacientes que pudieran
beneficiarse de una cirugia temprana en ECN se ve incrementada en lugares en los
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que no se encuentran disponibles los indicadores de cirugia recientemente
descritos, como los son biomarcadores, ultrasonografia, espectroscopia cercana al
infrarrojo, entre otros. (16:24.25)

En general los cirujanos toman la decision de intervencidon quirdrgica de acuerdo a
Su juicio, sin embargo, es recomendable tener parametros objetivos que puedan
ayudar a la decision. Los pacientes en los que la indicacion de la cirugia fue una
perforacion o la sospecha de un intestino necrotico son intervenidos antes que
aguellos en los que la indicacion fue un tratamiento médico fallido, siendo estos
altimos los que tienen peores resultados de mortalidad y morbilidad, representando
un blanco potencial para mejorar los resultados. 6)

De acuerdo a las guias clinicas de la mayor parte del mundo, la Unica indicacion
absoluta para intervencion quirdrgica en ECN es la presencia de neumoperitoneo
en las radiografias de los pacientes, la cual forma parte del estadio Illb de Bell. El
resto de las indicaciones permanecen como relativas y se engloban en general en
tener una respuesta fallida al tratamiento médico e incluyen una paracentesis
positiva, masa abdominal palpable, eritema de pared abdominal, gas en vena porta,
asas intestinales fijas y trombocitopenia. Estas areas grises estan plagadas de
decisiones dificiles, requieren una colaboracién entre neonat6logo-cirujano y
representan un area de oportunidad para la supervivencia de los pacientes. (27

No existe un consenso basado en evidencia de qué pacientes requieren cirugia. La
mayoria de los expertos en el campo contintan basando su decision en la severidad
de la enfermedad usando los criterios modificados de Bell, que ademas de ser una
guia para determinar el tipo de terapia que se requiere ya sea meédica o quirdrgica,
también se utilizan para diagnosticar y estadificar la gravedad del neonato. El
siguiente abordaje de manejo esta basado en la severidad de la enfermedad:

-Manejo médico para pacientes en estadio de Bell | (sospecha) y Il (diagndstico).

-Manejo quirdrgico para pacientes en estadio Il de Bell (enfermedad avanzada y
complicaciones por ECN) con fuerte sospecha de perforacion intestinal o ésta se
confirma mediante la evidencia radiografica de neumoperitoneo, sin embargo, esta
presente en menos de la mitad de todos los pacientes con perforacién intestinal, ya
gue no todos los neonatos con necrosis intestinal y perforacion tienen aire libre en
la radiografia. (1:2:28.29)

El abordaje conservador con los criterios de Bell, que propone manejo quirdrgico en
una etapa tardia de la enfermedad, esta asociado con un 30 a 50% de mortalidad
por sepsis (abscesos, peritonitis, perforacion), falla organica multiple, asi como un
riesgo significativo de dafo funcional y/o intestino corto en los sobrevivientes, por lo
gue han sido una pobre guia para determinar el tiempo de la cirugia. Agregado a la
alta mortalidad de los casos quirargicos, hasta el 20% de los recién nacidos muere
antes de la cirugia.



La extension del intestino funcional residual, tan relevante para la supervivencia a
largo plazo con una buena calidad de vida, depende no solo de la gravedad de la
enfermedad, sino también del momento de la intervencion quirdrgica. Una
intervencion quirdargica temprana debe de realizarse antes que una lesion intestinal
irreversible ocurra. 1320

A pesar de considerables esfuerzos para identificar predictores de necrosis
intestinal, los parametros clinicos, de imagen y laboratorio han sido limitados para
identificar a los nifios que pueden beneficiarse de tratamiento quirdrgico. Los
pacientes con ECN rutinariamente se mantienen bajo vigilancia radiogréfica y
examinacion fisica continua para evaluar la necesidad de intervencion quirtirgica.®®)

Si bien el principio de la cirugia es la intervencion temprana para reducir la
contaminacion y la sepsis sin someter a los bebés con intestino no isquémico a una
cirugia innecesaria, la falta de acuerdo en las indicaciones de la cirugia entre los
cirujanos sugiere que estos principios pueden ser implementados con variacion.
Como tal, el proceso de toma de decisiones en el momento de la cirugia representa
una oportunidad potencial para influir en el resultado. En el estudio realizado por
Bethell y cols. (2021), consideraron tres grupos de nifios en donde la indicacion
quirurgica fue perforacion intestinal, sospecha de intestino necrotico y falla en el
tratamiento médico. La mejor supervivencia se encontré en los pacientes con
perforacién intestinal, ya que el paciente con ECN que sufre perforacién en forma
temprana recibe una pronta intervencion quirdrgica, antes de que el deterioro por el
proceso séptico pueda intervenir en el resultado de la cirugia. Los pacientes que no
muestran suficientes signos clinicos o radiol6gicos para convencer al cirujano de
que la cirugia esté justificada tienen los peores resultados con mas de cuatro veces
las probabilidades de muerte o necesidad de nutricién parenteral a los 28 dias en
comparacién con los bebés que se someten a cirugia debido a una perforacion. Por
tanto, la cirugia temprana en fase de isquemia intestinal representa un buen
momento de intervenir a los pacientes y con esto mejorar los resultados.@®)

En un estudio realizado por el Manouni el Hassani, encontraron los siguientes
factores predictivos para cirugia en pacientes pretérmino: menor edad gestacional,
inicio temprano de la enfermedad (10 dias en la ECN quirdrgica v.s. 15 dias en la
ECN médica), la no administracion materna de corticoesteroides, niveles bajos de
bicarbonato de sodio 3 dias previos al inicio de la enfermedad y la administracion
de ibuprofeno para cierre de conducto arterioso. % También se ha visto la utilidad
como predictores para cirugia de biomarcadores como RelmB (Resistin-like
molecule B), procalcitonina (OR: 167.1), de igual manera la presencia de un ducto
arterioso permeable hemodinamicamente significativo (OR: 7,5). (242531)

Se tienen varias escalas y apoyos diagnosticos que tratan de predecir el momento

oportuno para una intervencion quirdrgica en ECN, entre los principales se
encuentran los criterios de Kosloske, la escala de evaluacion abdominal de Duke,
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el indice de deterioro metabdlico (IDM) de Tepas y los hallazgos de ultrasonido
Doppler, entre otros. Se describen a continuacion.

Criterios de Kosloske. Se tratan de 12 criterios usados como indicaciones para
cirugia incluyen neumoperitoneo, paracentesis positiva, gas en vena porta, asa
intestinal fija, eritema de pared abdominal, masa abdominal palpable, neumatosis
“severa”, deterioro clinico, plaquetopenia, distension abdominal, hemorragia
gastrointestinal severa y ascitis. Sin embargo, algunos de estos parametros son
subjetivos y dependen de la experiencia del examinador.

La tasa de mortalidad entre los nifios operados después de la perforacion intestinal
(64%) fue el doble que la de los nifios operados con isquemia intestinal sin
perforacién (30%). La paracentesis puede identificar a pacientes con isquemia
intestinal antes del desarrollo de la perforacion y puede permitir un momento
oportuno de la operacion. Segun los criterios de Kosloske, se considera una
paracentesis positiva cuando se aspiran mas de 0.5 ml de liquido serohematico,
materia fecal o bien, liquido seroso pero con bacterias en la tincion de Gram. La
sensibilidad/especificidad de la paracentesis es de 87 y 100%, en comparacion con
el neumoperitoneo (actual indicacion absoluta de cirugia) que es de 48 y 100% (©2:33)

A pesar que por muchos afos la paracentesis no fue ampliamente utilizada, en la
actualidad continta siendo una herramienta vigente como auxiliar para la prediccién
de isquemia intestinal, considerada un procedimiento seguro y recomendado para
la discriminacién entre ECN médica y quirtrgica. @435

Escala de Evaluacion Abdominal de Duke. Coursey combiné varios hallazgos
radiologicos en los 10 puntos de la escala, que se muestra en la tabla 2. Con cada
incremento de un punto, los pacientes tienen mayor necesidad de manejo
quirdrgico. ¢

Tabla 2. Escala de Duke

Escala Hallazgo radiografico

Patron de gas normal

Distensién leve

Distensién moderada

Distension focal moderada de las asas
Engrosamiento focal de la pared intestinal

Asas intestinales separadas

Posible neumatosis con otros hallazgos anormales
Dilatacion fija o persistente de las asas intestinales
Neumatosis (definida)

Gas en Vena Porta

Neumoperitoneo

BSlolo|No|a|s|wNk|o
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indice de deterioro metabdlico (IDM). Tepas y colaboradores han propuesto siete
criterios de deterioro metabdlico, como se presenta en la tabla 3, en donde la
presencia de tres o mas puntos esta asociada con enfermedad avanzada y
recomendacion de manejo quirdrgico.

Tabla 3. indice de deterioro metabdlico.

Criterio Observacion

Hemocultivo positivo Dentro de las 96 h previas a la revisién del paciente

Acidosis pH menor de 7.25 o utilizacion de bicarbonato

Bandemia Cuenta absoluta o indice bandas/ neutrofilo mas de 0.2

Sodio Menor a 130 mEg/L en las Ultimas 24 horas

Plaguetas Menor a 50 mil

Hipotensién Presién arterial media menor para la edad gestacional o uso de
vasopresor

Neutropenia Cuenta absoluta menor de 2000

La utilidad del IDM es la posibilidad de definir la progresion de la enfermedad
mediante resultados de laboratorio que en general es muy comun se encuentren
disponibles, por lo que su aplicacion clinica es sencilla, permitiendo al neonatélogo
tener pardmetros para determinar una interconsulta al servicio de cirugia en forma
oportuna. Habiendo una correlaciéon positiva entre mortalidad y nimero de puntos
positivos a partir de 3 puntos. Con una OR: 4.34 entre deterioro metabdlico y muerte.
Cuenta con una sensibilidad de 80%, pero una especificidad baja de 40%. (10.37.38)
Lo anterior incrementa el riesgo de que pacientes con un cuadro séptico de origen
no abdominal puedan ser sometidos a cirugias innecesarias.

Ultrasonido. El intestino inflamado y edematoso es identificado en el ultrasonido
Doppler como un “anillo” de hiper-perfusién. Conforme avanza la enfermedad, se
incrementa la presion intraluminal, alterando la perfusién del borde anti-mesentérico
de las asas, lo cual en la ecografia es visible como el signo de la “Y”. Segun Bianchi,
encontrar en un paciente una peristalsis disminuida, engrosamiento de la pared
intestinal por edema, hiper-perfusion (signo de “anillo”), ademas de un deterioro
clinico del paciente, son indicaciones definitivas para una urgente y temprana
laparotomia, limitando la extension de la lesidén intestinal. Menciona que esta
contraindicado esperar la aparicion de los signos radiologicos “definitivos” para
cirugia. (18.15.28)

En los estudios de Chen y Lazow se describen variables que en forma
independiente son predictores de ECN quirdrgica: eritema de la pared abdominal,
gas en vena porta en la radiografia, engrosamiento de la pared intestinal, liquido
libre ecogénico, neumatosis y peristalsis disminuida.®40) La sensibilidad y
especificidad, respectivamente, para los hallazgos ultrasonograficos son: liquido
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libre ecogénico 22.2 % / 88.6%, engrosamiento de la pared intestinal 57.4% / 77.7%
y ausencia de peristalsis 88.9% / 45.1%. 41

Las limitaciones del ultrasonido incluyen que es operador dependiente y la
posibilidad de no encontrarse disponible en todos los centros.

En las Guias de Practica Clinica de México, cuya ultima actualizacion es del 2018,
existen datos contradictorios ya que por una parte sefialan que los hallazgos
radiograficos son de presentacion tardia y por otro lado recomiendan realizar
intervencién quirargica al encontrar un puntaje de Munaco igual o mayor a 3 puntos,
y dentro de la escala se encuentran considerados los signos radiologicos, incluido
el neumoperitoneo. Dentro del algoritmo de decisién de manejo quirdrgico sefalan
la indicacion de cirugia al haber estabilidad hemodinamica en etapa Il de Bell. 42:43)

MANEJO QUIRURGICO

Uno de los principios béasicos de la cirugia consiste en tener una intervencion
temprana para reducir la contaminacion y la sepsis, pero sin someter a intervencion
a pacientes que no tengan isquemia intestinal. Esta dificultad para seleccionar a los
pacientes que pudieran beneficiarse de una cirugia temprana en ECN se ve
incrementada en lugares en los que no se encuentran disponibles los indicadores
de cirugia recientemente descritos, como los son biomarcadores, ultrasonografia,
espectroscopia cercana al infrarrojo, entre otros. (16:24.25)

El principal objetivo de la intervencién quirargica es remover el intestino necrosado
y preservar longitud intestinal. El tratamiento quirargico especifico no ha cambiado
desde 1970 y generalmente incluye la colocacion de drenaje peritoneal o
laparotomia estandar (con reseccidon y anastomosis intestinal o reseccion y
derivacion intestinal) conservando la mayor longitud intestinal posible. 22:44)

Al momento de la laparotomia exploratoria (LAPE) la extension de la ECN puede
clasificarse como focal, multifocal (mas de 50% de intestino viable) o pan-intestinal
(menos de 25% de intestino viable). Si la lesion es focal y el neonato esta estable,
so6lo requiere reseccion y anastomosis término-terminal. Si es multifocal: derivacion
intestinal en el segmento proximal afectado. Cuando es pan-intestinal se puede
realizar yeyunostomia u operaciones de re-exploracion.

Con el objetivo de evitar casos de intestino corto, multiples derivaciones intestinales
o derivaciones intestinales altas (yeyuno), se han reportado dos técnicas: 1.- “cerrar-
secar—regresar’, en donde se retiran los segmentos intestinales evidentemente
necroticos, se colocan hemoclips de titanio en los cabos intestinales residuales,
seguido por una cirugia de “re-exploracién” en las siguientes 48 a 72 h para retirar
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los clips y realizar anastomosis de los segmentos viables, sin derivacién intestinal.
2.- “parchar—drenar—esperar”, consiste en aproximar los sitios de perforacion
intestinal, insercion de dos drenajes de Penrose e iniciar alimentacion parenteral a
largo plazo, con el objetivo de que los drenajes capturen las fistulas enterales y
funcionen como enterostomias. (45:46)

La ECN total es una forma agresiva de la enfermedad, la cual ha sido
tradicionalmente tratada con cuidados de confort. Los avances en los cuidados del
sindrome de intestino corto han mejorado la supervivencia de los pacientes. Por lo
gue una terapia quirargica mas agresiva (reseccion y derivacion intestinal) puede
mejorar la supervivencia de estos pacientes, con una mortalidad de 68.8%, en
comparacion con una terapia quirtirgica no agresiva con una mortalidad de 95%.*")

SUPERVIVENCIA

En las décadas pasadas, la supervivencia de pacientes prematuros ha mejorado.
Esto ha sido atribuido a un diagnéstico temprano y tratamiento de soporte mas
efectivo para pacientes prematuros (mejores estrategias ventilatorias, terapia con
surfactante, NPT, adelantos en el entendimiento de la fisiopatologia de los pacientes
neonatos criticamente enfermos y avances en la anestesia pediatrica). A pesar de
esto, ningun esfuerzo ha sido suficiente para mejorar los malos resultados tanto en
supervivencia como en calidad de vida, esto especialmente cierto para los recién
nacidos con ECN que tienen peso bajo al nacimiento, que ameritan cirugia como
parte de su tratamiento y aquellos en los que la perforacion ha ocurrido.®849)
Después de la cirugia, los resultados de la ECN a menudo son malos y es de
destacar que no han cambiado en los ultimos afios, en los supervivientes hay una
alta prevalencia de insuficiencia intestinal que requiere NPT a largo plazo y la
evidencia emergente sugiere que los resultados del desarrollo neurolégico son
desfavorables en estos nifios. (?6)

Es importante sefialar que los recién nacidos que requieren cirugia tienden a ser
clinicamente mas inestables y con comorbilidades mas importantes. Al tener en
cuenta estos factores de riesgo, la ECN quirdrgica siguido siendo un predictor
independiente de muerte. © El retraso en el manejo quirirgico que produce un
deterioro fisiologico de los pacientes con ECN, es mas determinante en la
supervivencia que el tipo de técnica quirdrgica realizada.?®3") A pesar de estas
consideraciones, también existen muchos reportes que indican que la cirugia
Unicamente debe ser considerada como una medida de tratamiento para casos
graves de la enfermedad con perforacion intestinal, entre los mas actuales se
encuentran el estudio de Syed, que concluye que en pacientes con ECN sin
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perforacién, el tratamiento quirdrgico no confiere ninguna ventaja terapéutica en
comparacion con el tratamiento médico solo. “9

La morbilidad continda siendo alta, ya que los pacientes sobrevivientes pueden
llegar a tener complicaciones como estenosis intestinal (9 a 36%), sindrome de
malabsorcion intestinal y sindrome de intestino corto (23%), colestasis, ECN
recurrente (4 a 6%), ulceracion anastomoética (hasta 10 afios posteriores a la
cirugia), alteraciones en el neurodesarrollo (déficit en el desarrollo neuroldgico,
psicomotor, alteraciones visuales y auditivas en 50%). (1:50)

Una mejora en los resultados implica la necesidad de determinar con mayor
precision la progresion natural de la enfermedad y realizar una intervencion
quirdrgica temprana. %
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mejora en la supervivencia de los pacientes prematuros hace que cada vez mas
las terapias intensivas neonatales se enfrenten a pacientes con padecimientos
adquiridos como lo es ECN, la cual puede llegar a ser una enfermedad devastadora
con importantes repercusiones en la calidad de vida y secuelas intestinales
(sindrome de intestino corto 23%, estenosis intestinales 30%, insuficiencia
intestinal, entre otras), asi como, extraintestinales (alteraciones en el
neurodesarrollo en 50% de los pacientes).

Igualmente es sombrio el prondstico para la vida, ya que ECN quirdrgica presenta
una tasa de mortalidad que en general va del 30 al 50%, siendo aun mayor entre
menos edad gestacional y peso tenga el paciente, asi como entre mayor sea la
longitud de intestino necrotico al momento de la cirugia, elevandose la cifra hasta
95%. Estas cifras son alarmantes si tomamos en cuenta que mundialmente la tasa
de mortalidad objetivo de las patologias quirdrgicas neonatales es que sea menor
al 10%, siendo ECN junto con hernia diafragmatica las enfermedades que se
encuentran aun por arriba.

Se encuentra bien establecido que el prondstico y supervivencia del nifio depende
de la severidad de la enfermedad y del tiempo que tarde en instaurarse la cirugia.
Es en esta transicion del manejo médico al quirtrgico que se encuentra un area de
controversia con falta de consensos que permitan al cirujano poder discriminar
adecuadamente entre el paciente que se puede beneficiar de la cirugia y el neonato
que se afectara por un procedimiento innecesario. Actualmente esta decision sigue
basandose en la severidad de la ECN de acuerdo a los criterios de Bell (1978),
considerandose dar manejo quirdrgico en la ultima etapa de la clasificacion, de
acuerdo a la presencia radiografica de neumoperitoneo, desafortunadamente este
hallazgo solo esta presente en menos del 30% de los pacientes con perforacion
intestinal, por lo que muchos pacientes incluso falleceran sin que se les haya
ofrecido cirugia. Por lo tanto, esperar hasta que el intestino se encuentre con un
dafo irreversible disminuye la tasa de supervivencia y calidad de vida, e incrementa
las posibilidades de complicaciones quirargicas.

Se han buscado alternativas para determinar el momento de la cirugia, sin embargo,
la mayoria de predictores como biomarcadores, ultrasonido y espectroscopia no se
encuentran disponibles en nuestro medio. Es por esto que proponemos la utilizacion
del IDM, con la problematica de que su uso aislado incrementa el riesgo de cirugias
innecesarias dada su baja especificidad (40%), por lo que lo asociamos a otro
indicador puramente abdominal como lo es la paracentesis para tratar de asegurar
gue los pacientes con IDM positivo, sean efectivamente secundarios a un proceso
inflamatorio intestinal y disminuir la cantidad de falsos positivos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Qué diferencia de mortalidad se encontrara entre los neonatos con enterocolitis
necrotizante al utilizar la combinacion del indice de deterioro metabdlico y
paracentesis en comparacion con los criterios de Bell para determinar intervencion
quirargica?

JUSTIFICACION.

A través de este estudio buscamos poder tener un cambio en el paradigma de que
la indicacion absoluta para la intervencion quirargica en ECN es el neumoperitoneo
(el cual tiene baja presentacion).

La utilizacion de paracentesis en combinacion con el indice de deterioro metabdlico
pueden ser una alternativa factible y segura de prediccién de isquemia intestinal que
permita una cirugia temprana para:

* Aumentar: la cantidad de intestino viable al momento de la cirugia

» Disminuir los casos de intestino corto e insuficiencia intestinal,
necesidad de reintervencion quirdrgica, amplias resecciones y
necesidad de derivacién intestinal, dias de NPT, estancia hospitalaria,
costos hospitalarios.

* Disminuir la mortalidad en pacientes recién nacidos prematuros que
sufren ECN quirurgica.

Ambos indicadores propuestos tienen la ventaja de que estan disponibles en la
mayoria de los hospitales de segundo nivel.

Una cirugia oportuna debe brindar a los pacientes la posibilidad de tener menor
namero de complicaciones.
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HIPOTESIS

Si el indice de deterioro metabdlico en combinacion con paracentesis son mejores
indicadores que los criterios de Bell para determinar intervencion quirargica en
neonatos con enterocolitis necrotizante, entonces la mortalidad de estos pacientes
disminuira en un 30%".

“Porcentaje basado en el articulo de Kosloske. (32)

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la mortalidad de los neonatos con enterocolitis necrotizante al utilizar
paracentesis en combinacion con el indice de deterioro metabdlico, en comparacion
con el uso de los criterios de Bell para determinar intervencion quirdrgica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar en ambos grupos:

» Caracteristicas demogréficas: edad cronolégica, género, edad
gestacional, peso, enfermedades asociadas

* Extension de necrosis intestinal
+ Estadio de Bell al momento de decisién de manejo quirtrgico
» Positividad del IDM y ndmero de items positivos

» Tiempo transcurrido en la vigilancia del paciente hasta el momento de
decidir intervenir quirirgicamente.

* Longitud intestinal residual (intestino viable)
* Necesidad de reintervencién quirargica

+ Dias de nutricion parenteral

* Necesidad de derivacion intestinal

+ Dias de ayuno

» Tipo de procedimiento quirdrgico realizado.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

Disefio de estudio: Ensayo clinico controlado cegado y aleatorizado.

Tipo de ensayo: en paralelo.

Aleatorizacion: se realizd basado

mostrada en la figura 1.
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Figura 1. Secuencia de aleatorizacion realizada con el programa Graphard 2021.
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Lugar: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) de dos hospitales
perinatales de la ciudad de Toluca:

Hospital de Ginecologia y Obstetricia del IMIEM

Hospital Perinatal “Monica Pretelini Saenz” del ISEM

Tiempo: febrero de 2021 a junio de 2022, en ésta Ultima fecha se decidi6 la
interrupcion del ensayo por beneficio.
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PARTICIPANTES:

Criterios de inclusion:

Pacientes iguales o menores de 36.6 semanas de gestacion, con diagndstico
de ECN etapa Il A o mayor segun criterios de Bell

Criterios de exclusion:
Pacientes con sospecha de enfermedad de Hirschsprung.
Pacientes cuyos familiares no den la autorizacion para su participacion.
Criterios de eliminacion:
Pacientes que durante el seguimiento fallezcan por algun otro padecimiento.
Pacientes que durante el estudio declinen su participacion.

Pacientes que en los hallazgos quirdrgicos tengan datos de perforacion
intestinal espontanea.

Pacientes que tengan resolucién de la ECN Unicamente con manejo médico,
sin necesidad de cirugia.

Criterio de seguridad para finalizacion de seguimiento:

En caso de que un paciente perteneciente a cualquiera de los dos grupos,
tenga a juicio del cirujano tratante indicacion para cirugia, a pesar de que no cumpla
con los criterios sefalados para efectos del estudio (control: neumoperitoneo /
intervencién: 3 o mas criterios de IDM+ paracentesis positiva), en ese momento se
llevara a cabo la intervencion quirdrgica y se suspendera su seguimiento.

PROCEDIMIENTO.

De los pacientes pretérmino menores de 37 sdg que estuvieron hospitalizados en
las UCIN de los dos hospitales, se captaron pacientes con diagnéstico de ECN lla
de Bell o mas y se formaron dos grupos de pacientes, de acuerdo al cuadro de
aleatorizacion, ambos procedimientos estuvieron a cargo de los médicos
especialistas en neonatologia, estando cegado el equipo quirdrgico (investigador).

Al grupo control se le hizo determinacion del momento de cirugia en forma
convencional de acuerdo a los criterios de Bell (indicacion absoluta:
neumoperitoneo), con vigilancia clinica continua y radiografias cada 6hrs.
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Al grupo de intervencion se determind el IDM cada 3er dia y paracentesis cuando el
paciente tuvo 3 puntos positivos de IDM. Decision quirdrgica: 3 puntos del IDM y
paracentesis positiva (materia fecal, liquido seroso con tincion de Gram + o liquido
serohematico).

El diagndstico, la aleatorizacion y la toma de muestras sanguineas se realizé por el
personal de Neonatologia, su procesamiento, asi como la lectura de la tincion Gram
fue por técnicos laboratoristas y quimicos del servicio de Laboratorio de los distintos
hospitales; la paracentesis fue hecha por cirujano pediatra en la cuna del paciente
con medidas de asepsia, antisepsia con clorhexidina, sedacion y analgesia
(fenatanil de 2 a 4 mcg/kg/dosis), infiltracion de lidocaina al 1% en el sitio de
puncion, se utilizé punzocath 22 G (azul) y jeringa del10 o 20 ml. El sitio de puncion
en la mayoria de los casos fue en fosa iliaca derecha.

El seguimiento se realizé hasta el alta del paciente o su defuncién.

Durante la LAPE se determiné la presencia de necrosis intestinal y su longitud, la
longitud de intestino viable residual, necesidad de derivacién intestinal y
reintervencion quirdrgica. Posteriormente se cuantificaron los dias de ayuno y de
NPT, asi como se determiné el tipo de intervencion quirdrgica realizada y
mortalidad.

El procedimiento se resume en la figura 2.

Procedimiento

Recién nacidos Recién nacidos
pretérmino pretérmina con
hospitalizados en diagndstico de ECN
UCIN llao >

Seguimiento

O3 m—3 koM

Grupo intervencion:
vigilancia clinica
habitual y
determinacion de
IDM cada 3er dia,
paracentesis
cuando el IDM es +

SERVICIO DE NEONATOLOGI A SERVICIO DE CIRUGIA

Figura 2. Diagrama del procedimiento de la investigacion.

Presencia de
paracentesis +
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TAMANO DE LA MUESTRA.

Basado en el calculo para la diferencia de dos proporciones. Se obtuvo un tamafio
de muestra de 31 pacientes por grupo con una diferencia de proporciones de 0.3, a
una cola, alfa de 5% y poder estadistico de 80%. Considerando pérdidas durante el
seguimiento se establecen setenta pacientes que se dividiran en dos grupos de 35
cada uno.

Basado en el articulo original de Kosloske: mortalidad de los pacientes con isquemia
intestinal detectada por paracentesis sin perforacion: 30%. ©2

En el mes de junio 2022 se realiz6 un analisis intermedio, en donde se observo una
amplia diferencia de mortalidad estadisticamente significativa entre los grupos, por
lo que por beneficio se decidié suspender el ensayo.

METODOS ESTADISTICOS.

Se utiliz6 estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion.
Las variables cualitativas se reportaron en frecuencias y porcentajes. Para las
variables cuantitativas se usaron media, desviacion estandar o bien, mediana y
rangos intercuartilicos.

Para comprobar si las variables tienen una distribucion normal se utilizo prueba de
Shapiro-Wilk.

En cuanto a estadistica inferencial, se realiz6 comparacion de grupos mediante
prueba de chi cuadrada, exacta de Fisher, T de student o U de Mann Whitney, de
acuerdo al tipo y distribucién de variable. Como medida de asociacién se obtuvo el
riesgo relativo (RR), con intervalo de confianza al 95%. Estableciéndose
significacion estadistica con un valor de p <0,05. Se utilizé SPSS versién 25.
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VARIABLES.

Variable dependiente o respuesta: mortalidad del paciente.

Variables independientes: paracentesis, indice de deterioro metabdlico, criterios de

Bell.

Variables secundarias:

edad cronologica,

S€eXo,

edad gestacional,

peso,

enfermedades asociadas, tiempo transcurrido entre la vigilancia y tratamiento
meédico y la intervencion quirargica, longitud de necrosis intestinal, longitud de
intestino viable, necesidad de derivacién intestinal y reintervencion quirdrgica, tipo
de procedimiento quirargico realizado, dias de ayuno, dias con NPT.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

momento quirdrgico

paciente durante
el seguimiento,
hasta la
resolucion del
cuadro o decision
de manejo
quirdrgico

siguientes:
hiponatremia (-
130mEqL), neutropenia
(-2000), bandemia
(+20%), hemocultivo
positivo (96 hrs previas
alarevision),
trombocitopenia (-
50000), hipotensién (-
percentila 3 de acuerdo
apesoy edad
gestacional o uso de
vasopresores) ,
acidosis metabdlica (-

NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINICION TIPO DE INDICADOR VALOR FINAL
VARIABLE OPERACIONAL VARIABLE
Edad Edad del feto Semanas de Cuantitativa Semanas de gestacion Semanas de
gestacional comprendida desde la gestacion (SDG) continua gestacion
concepcién desde el
primer dia de la Gltima
menstruacion hasta el
nacimiento
Peso Resultado de la accion Cantidad dada por Cuantitativa Peso Gramos
de la gravedad sobre una bascula continua
los cuerpos
Edad Edad real a partir del Edad medida en Cuantitativa Dias Dias
cronolégica nacimiento, sin importar dias que tiene el discreta
el desarrollo paciente al
momento del
inicio del
seguimiento
Sexo Grupo taxonémico de Masculino y Cualitativa Femenino o masculino Femenino /
especies que poseen femenino nominal Masculino
uno o varios caracteres
comunes/caracteristicas
fisiolégicas que
diferencia entre
masculino y femenino
Clasificacion de Escala diagndsticay Estadio en que se Cualitativa 1A, 1IB, lIA y 11IB A, 1IB, lIA'y
Bell para guia para manejo encuentra el ordinal 1B
enterocolitis (médico o quirurgico) paciente al inicio
necrotizante en enterocolitis del seguimiento y
necrotizante, basada en al momento de
la exploracion fisicay decidirse dar
hallazgos radiolégicos tratamiento
quirdrgico
indice de Escala predictiva en Namero de Cuantitativa NUmero de items Puntaje
deterioro enterocolitis para variables positivas discreta presentes en el
metabdlico determinacion de presentes en el paciente, de entre los
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7.250 uso de
bicarbonato)

Paracentesis

el abdomen para
evacuar liquido
acumulado
anormalmente en la

Puncién que se hace en

cavidad del peritoneo.

Puncién positiva
al obtener mas de
0.5ml de liquido
seroso, purulento
o0 materia fecal o
liquido con tincién

Cualitativa
nominal

Puncién positiva al
obtener mas de 0.5ml
de liquido seroso,
purulento o materia
fecal o liquido con
tincion Gram +

Paracentesis
positiva o
negativa

Gram + Puncién negativa: no
obtencién de liquido o
liquido seroso negativo
alatincion Gram
Longitud de Medicion en Longitud en Cuantitativa Centimetros Centimetros
necrosis centimetros de la centimetros de discreta
intestinal cantidad de intestino intestino no viable
gangrenado medida con cinta
métrica estéril por
el borde
antimesentérico
Longitud de Medicion en Longitud en Cuantitativa Centimetros

intestino viable

centimetros de la

Centimetros

centimetros de discreta
cantidad de intestino intestino sin
sin necrosis necrosis o
isquemia, medida
con cinta métrica
estéril por el borde
antimesentérico
Derivacion Intervencién quirargica Procedimiento Cualitativa 1. Yeyunostomia Presente /
intestinal realizada con el realizado en el nominal 2. lleostomia Ausente
propoésito de derivar el paciente con ECN 3. Colostomia
contenido de un 6rgano para derivar el
hacia el exterior contenido
intestinal hacia el
exterior para
permitir la
remision de la
inflamacion e
infeccién de la
cavidad abdominal
Dias de ayuno Tiempo que el paciente Numero de dias Cuantitativa Numero de dias Dias
se encuentra sin que el paciente discreta
alimentacion enteral con ECN se
mantiene sin
alimentacion
enteral como parte
de su tratamiento
médico o post-
quirdrgico
Dias de Tiempo que el paciente Numero de dias Cuantitativa Namero de dias Dias
Nutricién se encuentra con que el paciente discreta
parenteral infusién de con ECN se
alimentacion mantiene con
intravenosa nutricion
parenteral
Mortalidad Cualidad de mortal Defuncién Cualitativa Presente / Ausente Presente /
ocasionada por nominal Ausente

enterocolitis

necrotizante
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Esta investigacion se condujo segun los principios éticos de la investigacion médica
en humanos de la declaracion de Helsinki, acordados en la 64 asamblea general de
la asociacion meédica mundial. Asi como con el reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo segundo de los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos y del capitulo tercero de la investigacion
en menores de edad, considerdndose una investigacién con riesgo mayor que el
minimo.

Protocolo autorizado por los Comités de Investigacion y Bioética del Hospital de
Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de México y del
Hospital Perinatal “Monica Pretelini Saenz” del Instituto materno Infantil del Estado
de México. Se solicitara autorizacion al familiar con el formato de consentimiento
informado que se encuentra en el Anexo 1.

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION.

La recoleccion de datos se llevo a cabo a través de un formato en el que se
incluyeron los datos generales de los pacientes (nUmero de registro hospitalario,
grupo de estudio al que pertenece, edad gestacional, edad cronoldgica, peso al
nacimiento, género), estadio de Bell de ECN al inicio del seguimiento y al momento
de determinar intervencion quirargica, indice de deterioro metabdlico al inicio y cada
3er dia durante el seguimiento del paciente (hasta su recuperacion o hasta la
intervencion quirdrgica). Resultados de la paracentesis. En pacientes sometidos a
cirugia: longitud intestinal con necrosis y con viabilidad, necesidad de derivacion
intestinal, reintervencidn quirurgica, tiempo transcurrido entre el ingreso del paciente
al protocolo de estudio y la decision de la intervencion quirargica, dias de ayuno,
alimentacion parenteral. Se muestra en el anexo 2.
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RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio nacieron 1780 pacientes pretérmino, de éstos, 129
desarrollaron ECN en etapa lla o0 mayor, encontrando una incidencia de 7,2% de la
enfermedad en fase definitiva. Sesenta y siete recién nacidos (57.2%) tuvieron
resolucion de la enfermedad Unicamente con manejo médico (ECN médica). El flujo
de pacientes se muestra en la figura 3, finalmente el universo de trabajo fueron los
45 pacientes (38.5%) que correspondieron a ECN quirurgica: perteneciendo al
grupo Control 17 neonatos y al grupo Intervencién 28.

Flujograma

Recién nacidos pretérmino

Poblacion elegible: Recién

. ¥ nacidos pretémino con
vivos (n=1750) ECH ”E o= (=129) Excluidos in= 12).
"~ Sospechade E.
p{  Hirschsprung: 10
" Declinan participacion: 2
!  higocin | '

Grupo Control Grupo Intervencion
Determinacion de momento quinirgico de Determinacion de momento quiringico de
acuerdo a presencia de neumopernitonen, acuerdo a IDM + y paracentesis + (n=61)

criterios de Bell (n= 56)

!
' '

'

l

'

Eliminados: Requieren cirugia (ECN quirirgica): n= 21
- Resolucion | | + Recibieron intervencion asignada (n=15)
CON Manejo + Mo recibieron intervencion asignada (n=2):

Requieren cirugia (ECN quirirgica), n=29
+ Recibieron intervencion asignada (n= 26)
+ Mo recibieron intervencion asignada (n=2):

Eliminados:

- Resolucion
on mangjo
médico; n=32

médico: n=35 | | deterioro clinico sin cumplir criterios quinirgicos deterioro clinico sin cumplir criterios quinirgicos
del grupo. del grupo.
Eliminados: Eliminados:
- Perforacion intestinal espontanea (n= 4) - Perforacion intestinal espontanea (n= 1)
v AN, Y
Analizados: n=17 Analizados: n= 23

Figura 3. Diagrama que muestra el flujo de los pacientes una vez ingresados al

estudio.

26



Caracteristicas demogréficas.

Los datos de edad cronolégica al inicio de la enfermedad, edad gestacional, peso y
género de los pacientes con ECN quirdrgica se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Datos clinicos y demograficos en ECN quirdrgica
Grupo Control Grupo
(n:17) Intervencion lor
(n: 28) b valo

Edad de presentacion de ECN, 14, 3.7 125,45 0.564
dias (media, DE)
Edad gestacional, semanas 33.3,2.9 31.6, 2.7 0.137
(media, DE)
Peso, gramos (media, DE) 1360.5, 336 1214.6, 319 0.012
Género, masculino (n, %) 6, 35.2 12,42.8 0.428

Estadisticamente significativo: p< 0.05.

Comorbilidades.

En total encontramos 15 diferentes patologias principales que fueron comorbilidad
en los pacientes con ECN, las principales tres fueron sepsis en 30.8%, sindrome de
dificultad respiratoria en 27.4% y hernia diafragméatica en 4.3%. Se agruparon en los
siguientes rubros: patologia respiratoria, cardiopatia, patologia digestiva, infecciosa
y otras. Su presentacion en los diferentes grupos se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Comorbilidades en los pacientes con ECN quirurgica
Grupo Control Grupo p valor
(n:17) Intervencion
(n: 28)
0.36

Patologia digestiva (%) 7.1 4.9
Patologia respiratoria (%) 28.5 37.7
Cardiopatia (%) 12.7 18
Infecciosa 35.7 26.2
Otras 16 13.1

Estadisticamente significativo: p< 0.05.




Estadificacion de Bell.

La etapa de Bell que tenian los pacientes del grupo Control al momento de iniciar
su seguimiento y cuando se indico la cirugia se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Estadificacion de Bell del grupo Control (n:17)

Estadio de Bell al inicio del seguimiento (n)

Bell lla 4 (23.5%)
Bell IIb 6, (35.3%)
Bell llla 4, (23.5%)
Bell Ilib 3, (17.6%)

Estadio de Bell al momento de cirugia

Bell llla 2, (11.8%)
Bell llib 15, (88.2%)
Neumoperitoneo

Actualmente la indicacion absoluta para cirugia es la presencia de neumoperitoneo,
la cual se encontrd presente en 17 de nuestros pacientes (37.7%), 15 de ellos fueron
neonatos pertenecientes al grupo control y 2 al grupo intervencion.

indice de deterioro metabdlico.

El nimero de pacientes del grupo Intervencién con IDM positivo fueron 27 (96.4%),
con un promedio de 4 puntos de los 7 items posibles. Las frecuencias y porcentajes
encontrados de cada uno de los indicadores del IDM en el grupo Intervencion se
muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Indicadores del IDM en el grupo Intervencion (n: 28)
Hemocultivo (+) 16, (57.1%)

Acidosis Metabolica 17, (60.7%)

Bandemia 13, (46.4%)
Plaquetopenia 11, (39.3%)
Neutropenia 21, (75%)
Hiponatremia 17, (60.7%)
Hipotension 17, (60.7%)
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Paracentesis.

Se realizaron 30 procedimientos de paracentesis, 28 de ellos a pacientes del grupo
Intervencion, siendo 26 positivas para sospecha de isquemia intestinal (92.8%), en
los 2 pacientes en quienes resultaron negativas evolucionaron hasta tener hallazgos
clinicos y radiolégicos que ameritaron que se operaran. Se realizaron 2 paracentesis
en pacientes del grupo Control, debido a que presentaban deterioro en su estado
clinico y no presentaban neumoperitoneo, siendo ambas positivas y motivo para su
intervencion quirargica. No se encontré ninguna complicacion secundaria a la
realizacion de los procedimientos.

La maniobra que propusimos para determinar una intervencion quirdrgica temprana,
consistente en calcular el IDM a los pacientes con diagndéstico de ECN y a los que
obtuvieran mas de 3 puntos realizarles paracentesis y si ésta fuera positiva seria
indicacion para cirugia, tuvo una sensibilidad de 92% para predecir isquemia
intestinal, con un valor predictivo positivo de 88.4%.

Tiempo transcurrido en la vigilancia del paciente.

El tiempo transcurrido en horas (h) desde que se inici6 el seguimiento de los nifios
hasta el momento de decidir dar manejo quirargico tuvo una media de 46.3 h (DE:
33.5) con minimo de 0 y maximo de 120 h. Los datos de acuerdo a los grupos de
estudio se muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Tiempo transcurrido desde el inicio del seguimiento hasta la cirugia.
Grupo Grupo p valor
Control Intervencion
(n:17) (n: 28)
Rango de tiempo en horas (%) (%) 0.005
<de?24 41.1 32.1
24 - 72 23.5 60.7
>de 72 35.3 7.1
Tiempo hasta la cirugia, 50.7/41.2 43.7128.4 0.546
horas (media / DE)

Estadisticamente significativo: p< 0.05.

Variables quirargicas.

Existieron diferencias significativas en la mayoria de las variables quirdrgicas
analizadas, los resultados entre los grupos se muestran en la tabla 9.
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Tabla 9. Resultados quirtrgicos de los grupos Control e Intervencion en ECN.
Grupo Grupo
Control Intervencion lor
(n:17) (n: 28) b valo
Isquemia, n 17 / (100%) 25/ (89.2%) 0.091
Perforacion intestinal, n 16/ (94.1%) 21 (7.1%) 0.001
Longitud intestinal 38/ (44.3) 1.6/(2.6) 0.004
necrotica, cm, media/ (DE)
Longitud intestinal viable, 123.6/(55.5) 160.8 / (16.8) 0.015
cm media / (DE)
Reintervencidn 4/ (23.5%) 0/ (0%) 0.007
quirdrgica, n
Procedimiento quirargico, n 0.001
DP exclusivo 1/(5.9%) 4/ (14.3%)
DI exclusiva 9/ (53%) 3/(10.7%)
DI + Al 4/ (23.5%) 1/(3.5%)
Al exclusiva 1/ (5.9%) 7 1 (25%)
LAPE + medidas de confort 2/ (11.6%) 0/ (0%)
Descompresion intestinal 0/ (0%) 13/ (46.5%)
+  aseo de cavidad
Dias de ayuno, media/ (DE) 28.8/(7.1) 19.8/(4.7) 0.009
Dias de NPT, media / (DE) 32.8/(7.4) 25.9/(6.4) 0.037
Mortalidad, n 11/ (64.7%) 9/(32.1%) 0.034

DP: drenaje peritoneal. DI: derivacion intestinal. Al: anastomosis intestinal. LAPE: laparotomia
exploratoria. NPT: nutricion parenteral. Estadisticamente significativo: p< 0.05.

En los pacientes con perforacién, los segmentos intestinales afectados fueron:
yeyuno 11.2%, ileon 27.7%, colon 16.6% y mas de un segmento intestinal perforado
en 44.4%.

Mortalidad.

La diferencia de mortalidad entre los grupos fue de 32.6% (Reduccion Absoluta de
Riesgo, RAR), estadisticamente significativa, a favor del grupo intervencion,
quienes presentaron menor mortalidad, se presenta en la figura 4.
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El Riesgo Relativo (RR) fue de 2 con intervalo de confianza al 95% de 1.1 — 4.8. El
Numero Necesario a Tratar (NNT) fue de 3.06.

Mortalidad en ECN quirurgica.

Mortalidad

0.00% 10.00% 20.00%

30.00%

M G.Intervencién

Figura 4. Mortalidad entre los grupos.

40.00% 50.00%

H G.Control

64.70%

p: 0.034
60.00%  70.00%

El andlisis bivariado de mortalidad con algunas variables se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Asociacion de mortalidad con diversas variables y comparacion entre

grupos.

Comorbilidades
Patologia digestiva
Cardiopatia
Patologia respiratoria
Infeccidn
Perforacion intestinal
Reintervencion quirldrgica

Semanas de gestacion

Grupo
Control
(n:11)

4.5%
22.7%
22.7%
36.4%
100%
18.1%

Grupo

Intervencion

(n: 9)

15.4%
7.7%
53.8%
23.1%
28.5%
0%

p valor

0.630

0.001
0.021
0.60
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<28
28-31.6
32-33.6
34 - 36.6

Peso al momento de la
cirugia, gramos

<1000
1000- 1499
1500 - 2500
> 2500

Tiempo seguimiento-
cirugia, horas

<24
24 -72
>72

Longitud de  necrosis,
centimetros

<30
30-50
> 50

100%
40.9%
50%
35.5%

50%
50%
21.1%
0%

100%
75%
16.7%

40%
100%
100%

100%

14.3%

27.3%
20%

50%
18.4%
15.4%

0%

11.1%
35.3%
100%

32.1%

0.095

0.05

0.069

Estadisticamente significativo: p< 0.05.
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DISCUSION.

El presente estudio abordd uno de los aspectos en donde existe falta de consenso
en cirugia, que tiene que ver con las indicaciones para intervencion quirdrgica en
ausencia radiografica de neumoperitoneo.

En cuanto a la incidencia de ECN quirGrgica, el reporte de Murthy es de 1.9%®D,
nosotros encontramos 2.5%, ademas nuestra poblacion fue mayor tanto en
semanas de gestacion como en peso, también tuvimos una menor edad de
presentacion de ECN con 13 dias respecto a los 16 que ellos reportaron. Estas
diferencias pueden ser debidas a dos factores, primero: nuestro estudio se
desarroll6 en hospitales perinatales en donde es mas comun la atencion de
pacientes pretérmino en comparacion de hospitales pediatricos, y segundo: existe
influencia en la menor incidencia reportada en el estudio referido debido a que se
realizé en un pais de primer mundo, sabiendo que la frecuencia de la enfermedad
tiene una relacién inversa con el desarrollo de la poblacion y su ingreso per capita.

La comparacion de nuestros grupos control e intervencion fueron muy similares en
relacion a la edad de presentacion de ECN, semanas de gestacion, género y
comorbilidades, inicamente se encontro diferencia estadisticamente significativa en
el peso, siendo menor para el grupo intervencién con una diferencia de casi 150
gramos. En general los grupos fueron homogéneos.

La estadificacion de la severidad de la enfermedad a través de los criterios de Bell,
sigue siendo utilizada en la actualidad en muchos lugares y a través de ellos se guia
respecto al tipo de tratamiento, ya sea médico o quirdrgico. Respecto a nuestro
grupo Control encontramos que, aunque en la mayoria de los pacientes iniciamos
su seguimiento en las etapas Il de Bell (58.8%), existid un retraso en la deteccién
de la enfermedad por parte de los especialistas en neonatologia, iniciando
seguimiento el 41.2% de los pacientes en etapa lll, lo que pudiera llevar a retraso
en la deteccion de complicaciones, sugiriendo que pudiera haber beneficio en
unificar los criterios diagnésticos entre los neonatdlogos para poder tener
intervenciones mas tempranas.

Dado que la indicacion absoluta para cirugia es la presencia de neumoperitoneo y
este hallazgo forma parte de la etapa lllb de Bell, la mayoria de los pacientes del
grupo Control, 88.2%, se intervinieron en esta etapa y Unicamente el 11.8% fueron
operados en etapa llla, siendo secundario a que el deterioro clinico de los pacientes,
en ausencia de neumoperitoneo, obligé a la interrupcion del seguimiento y su
consiguiente manejo quirargico, lo cual reafirma que existen casos de enfermedad
complicada con perforacion intestinal que no tienen manifestacion radiol6gica de
aire libre intraabdominal. La frecuencia de presentacion de neumoperitoneo entre
nuestros pacientes con ECN quirurgica fue de 37.7%, que coincide con los reportes
internacionales que mencionan su presencia en menos de la mitad de los neonatos
con dafo intestinal severo.
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La supervivencia del paciente y su calidad de vida dependen de factores como la
gravedad de la ECN, la longitud del intestino funcional residual y el momento de la
intervencion quirdrgica, siendo este ultimo el mas relevante porque tiene influencia
en los primeros dos. En el presente trabajo analizamos la combinacién de dos
indicadores de isquemia intestinal utilizados como guia para poder determinar una
intervencion quirdrgica temprana que pudiera modificar estos tres factores. Es por
esto que proponemos la utilizacion combinada del IDM y la paracentesis, siendo la
principal ventaja, la facil disponibilidad de estos dos indicadores en nuestro medio.

En relacion al IDM, en nuestro grupo Intervencion observamos la misma media de
puntos que la descrita por Tepas®®, que fue de 4; las variables que observamos
con mayor frecuencia fueron: neutropenia, acidosis metabdlica, hiponatremia e
hipotension, siendo que en la descripcion original las variables mas frecuentes
fueron acidosis, bandemia e hipotension; ademas de lo anterior, encontramos que
los pacientes que fallecieron tuvieron una media de 4.57, en contra de los pacientes
gue sobrevivieron cuya media fue de 3.79, lo que reafirma las observaciones del
autor del IDM que sefiala que a mayor deterior metabdlico, los resultados para el
paciente son mas pobres.

Las limitantes del IDM son su baja especificidad y que todas sus variables pueden
verse modificadas por cualquier cuadro séptico, para controlar este factor utilizamos
la paracentesis como un indicador puramente abdominal, para tratar de asegurar
que los pacientes con IDM positivo, sean efectivamente secundarios a un proceso
inflamatorio intestinal. En nuestro estudio ambos meétodos tuvieron adecuada
complementariedad, ya que a pesar de que la paracentesis contintia siendo uno de
los medios mas importantes para identificar isquemia intestinal en los nifios con
sospecha de perforacion, no existen indicaciones precisas de los pacientes a
quienes se debe realizar, por lo que nuestro pardmetro discriminatorio fue la
positividad del IDM. Durante el desarrollo del estudio solo el 7.2% de las
paracentesis realizadas fueron negativas en pacientes que presentaban otros datos
de necrosis y perforacion intestinal, por lo que la alta sensibilidad y valor predictivo
positivo que encontramos, coinciden con lo reportado por Kosloske que indica una
alta eficacia del procedimiento para determinar isquemia intestinal. Resaltamos el
hecho de que no tuvimos ninguna complicacion relacionada a la puncién abdominal.

Encontramos diferencias en el tiempo transcurrido desde el ingreso de los neonatos
al estudio hasta la cirugia, siendo mas corto en los pacientes del grupo Intervencion,
ya que fue menor a 72 h en el 92.8% de los neonatos, a diferencia del 64.6% de los
del grupo Control. Nuestros resultados difieren de lo reportado por el grupo de
investigacion de la Asociacion Britanica de Cirujanos Pediatras, en donde
encontraron que los pacientes que se operaron por indicacion de perforacion
intestinal tuvieron un tiempo de espera para la cirugia mas corto con una media de
23.5 h, lo cual es casi la mitad de lo que encontramos nosotros con 50.7 h; de la
misma forma reportan una media de 18.8 h en su grupo que se intervino por
sospecha de necrosis intestinal, que pudiera corresponder a nuestro grupo
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intervencién en donde nosotros tuvimos una media de 43.7 h, sin embargo el
referido estudio de Bethell®®, al tratarse de un estudio observacional, no indica en
forma clara las definiciones de sus indicaciones quirdrgicas y no especifica como
llegaron a considerar perforacion intestinal y sospecha de necrosis intestinal.

Uno de los propodsitos del estudio es determinar una indicacion adecuada para
cirugia temprana en ECN, previo al desarrollo de perforacion intestinal, por lo que
son relevantes nuestros resultados de las variables quirdrgicas; en primera
instancia, respecto a la presencia de isquemia intestinal durante la cirugia, no
tuvimos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, lo que indica
gue ambas opciones, tanto los criterios de Bell con presencia de neumoperitoneo,
como la combinacién del IDM y paracentesis son guias adecuadas para determinar
lesion intestinal y decidir intervenir quirdrgicamente a los pacientes. La diferencia la
encontramos en el resto de nuestras variables, en donde el grupo Intervencion tuvo
mejores resultados respecto a menor longitud de intestino necrético, mayor longitud
de intestino viable, no tener necesidad de reintervenciones quirdrgicas, menor
namero de derivaciones intestinales, menor cantidad de dias de ayuno y de dias de
NPT. Estos hallazgos concuerdan con los reportes de Bianchi y Wei?728) que
seflalan que se debe considerar tratamiento quirdrgico agresivo (sin evidencia
radiolégica de aire libre intraabdominal) en neonatos con ECN antes del inicio del
neumoperitoneo para tener mejores resultados clinicos, sabiendo que la extensién
de intestino residual funcional es importante para la buena calidad de vida de los
pacientes supervivientes.

El principal resultado buscado en el estudio era establecer la posibilidad de que una
cirugia temprana pudiera disminuir la mortalidad, lo cual en este caso se logré a
través de una combinacion de pruebas que se encargan de predecir isquemia
intestinal. En forma temprana en el desarrollo de la investigacion se pudo demostrar
una diferencia estadisticamente significativa entre la mortalidad de ambos grupos,
por lo que se decidi6 la terminacion prematura del ensayo por superioridad clara de
la intervencion propuesta (beneficio).

A pesar de que los datos demograficos y comorbilidades fueron similares en ambos
grupos estudiados, la diferencia de mortalidad fue de 32.6% (p < 0.05), con mayor
supervivencia de los pacientes del grupo Intervencion, apoyando la postura de
algunos otros autores de que una cirugia oportuna puede impactar en la mortalidad,
probablemente al disminuir los efectos deletéreos del acumulo de tejido necrético
en el abdomen, el paso de citocinas proinflamatorias y bacterias al torrente
sanguineo, empeorando la sepsis y deteriorando el estado clinico del paciente
prematuro, ya de por si endeble, haciéndolo mas propenso a complicaciones y
muerte.

La asociacion entre mortalidad y la utilizacion de la indicacion absoluta para cirugia,
neumoperitoneo, se determind a través del RR siendo de 2 (IC 95%: 1.1 — 4.8). Por
lo que el riesgo de mortalidad entre los pacientes del grupo Control fue 2 veces
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mayor comparado con los neonatos del grupo Intervencion entre la poblacion del
estudio.

En el andlisis bivariado, Unicamente se encontr0 asociacion estadisticamente
significativa entre mortalidad-perforacién intestinal y mortalidad-reintervencion
quirdrgica, ambas condiciones mas frecuentes en el grupo Control. En el resto de
variables no obtuvimos significancia, sin embargo, hubo tendencia a que entre
menor edad gestacional tienen los pacientes mayor mortalidad presentan, siendo
gue los menores de 28 sdg tuvieron una mortalidad de 100% en ambos grupos. Del
mismo modo entre mayor peso del paciente al momento de cirugia menor es la
mortalidad, de manera que entre los pacientes mayores de 2500 gr no se
presentaron defunciones; éstos dos datos tienen explicacion en la labilidad propia
del paciente prematuro, como lo marca la literatura internacional. Finalmente, en la
asociacion entre mortalidad-longitud de intestino necrético, se observé que cuando
ésta supera los 30 cm, la mortalidad fue del 100%, concordando con lo visto por
Dukleska en donde existe una relaciéon directamente proporcional entre muerte y
cantidad de intestino gangrenado.

Una de las limitaciones de este estudio es el corto periodo de seguimiento a los
pacientes, que no nos permite determinar variables importantes a mediano y largo
plazo como son el desarrollo de sindrome de intestino corto e insuficiencia intestinal
y los resultados en el estado neuroldgico del paciente. Por el contrario, su principal
fortaleza es que la investigacion se realizdé en hospitales de 2° nivel de atencion,
con los recursos materiales y humanos que se encuentran en la mayoria de los
nosocomios en México, lo que pudiera reflejar las condiciones de muchos hospitales
perinatales de nuestro pais, de manera que es posible su aplicabilidad en estos
lugares.

CONCLUSION.

Este estudio sugiere que, a diferencia de los criterios de Bell, la utilizacion del IDM
en combinacion con paracentesis es una alternativa adecuada para definir un
momento Optimo y temprano de cirugia, con mejores resultados transquirdrgicos
gue se reflejan en una menor mortalidad para ECN quirargica.
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ANEXOS.
ANEXO 1

Consentimiento Informado

Sefores
PADRES DE FAMILIA

Cordial saludo.

Por medio de la presente me permito solicitar su autorizacion y consentimiento para
la participacion de su hijo en el proyecto de investigacion “COMPARACION DE
MORTALIDAD AL UTILIZAR EL INDICE DE DETERIORO METABOLICO Y
PARACENTESIS V.S. CRITERIOS DE BELL EN LA INTERVENCION
QUIRURGICA DE NEONATOS CON ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE”, a
cargo del Servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital de Ginecologia y Obstetricia
del Instituto Materno Infantil del Estado de México (IMIEM) y el Hospital Materno-
Perinatal “Ménica Pretelini Saenz” del Instituto de Salud del Estado de México
(ISEM) en colaboracién con la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM),
estudio avalado por el Comité de Investigacion y Etica del Instituto Materno Infantil
del Estado de México. No registro: IMI-05420.

La Enterocolitis Necrotizante es una enfermedad inflamatoria que afecta el intestino
delgado y grueso de los pacientes pretérminos (menores de 36 semanas de
gestaciéon). Su grado de severidad es variable, en los casos leves y moderados
Gnicamente requieren manejo médico (ayuno, sonda orogastrica, antibibticos,
nutricion parenteral), sin embargo, en los casos mas graves utilizan ademas de lo
anterior, de cirugia a nivel abdominal, con la posibilidad de necesitar quitar
segmentos grandes de intestino que pudiera tener consecuencias en la absorcién
de los nutrientes. Esta enfermedad puede dejar secuelas a corto, mediano y largo
plazo, tanto a nivel intestinal como en otros érganos. Hasta la mitad de los pacientes
prematuros con enfermedad severa pueden llegar a morir. Un aspecto importante
para mejorar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes es llevar a cabo
una intervencion quirdrgica en un momento oportuno, previo a que el intestino tenga
un dafio irreversible.

Dicho proyecto cuenta con las siguientes caracteristicas:
Objetivo: Realizar un estudio en pacientes pretérmino con enterocolitis

necrotizante, en el que se les dara seguimiento con diferentes herramientas para
determinar el momento oportuno en gue puedan llegar a necesitar cirugia (sélo en
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caso de que asi lo ameriten), con el beneficio de que en forma temprana puedan
recibir tratamiento quirdrgico y de esta manera puedan mejorar sus posibilidades de
supervivencia y calidad de vida.

Responsables: Dr. Gerardo Fernandez Ortega, cirujano pediatra e investigador del
proyecto; Dr. Alejandro Hinojosa Velasco, jefe del Servicio de Neonatologia del
Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de
México.

Procedimiento:

Previa autorizacion de la institucion y consentimiento informado por parte de los
padres, debidamente firmado, se procedera a aplicar algunas de las siguientes dos
opciones (la asignacion a alguna de ellas se realizara al azar) en el seguimiento de
los pacientes pretérmino con diagndstico de enterocolitis necrotizante:

a) Grupo de paracentesis e indice de deterioro metabdlico: consiste en, ademas
de la vigilancia clinica, la determinacion de estudios de laboratorio (que se
tomaran cada 3er dia, obteniendo las muestras de sangre de alguna de las
extremidades del paciente, lo cual es lo que habitualmente se realiza en los
pacientes hospitalizados), una vez teniendo los resultados se calculara el
indice de deterioro metabdlico, y a los pacientes que obtengan un puntaje de
3 0 mas se les realizara una paracentesis (consistente en la puncion del
abdomen con una aguja de pequefio calibre, tomando previamente las
precauciones de asepsia y antisepsia o limpieza, asi como la administracion
de medicamento para manejo de dolor y ansiedad, de forma que el paciente
no experimente estrés durante el procedimiento) para obtencién de liquido
abdominal el cual se analizara por parte de laboratorio; de acuerdo a los
resultados se determinara si el paciente requiere manejo quirdrgico como
parte del tratamiento para la enterocolitis.

b) Grupo de Criterios de Bell: consiste en el seguimiento tradicional que se
brinda a los pacientes con enterocolitis, incluye la vigilancia clinica y toma de
radiografias, que seran tomadas 4 veces al dia; con los resultados obtenidos
se determinara si el paciente requiere manejo quirdrgico.

Agradeciendo su atencion,

Cordialmente,

Gerardo Fernandez Ortega.

Lider de la linea de investigacion en Enterocolitis Necrotizante

Médico Cirujano Pediatra adscrito al servicio de Neonatologia del Hospital de
Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de México y
Hospital Materno-Perinatal “Mdnica Pretelini Saenz” del Instituto de Salud del
Estado de México

Teléfono: 7224314071

Correo electronico: gerardmapi@yahoo.com
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Se adjunta: Formato de consentimiento informado.

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nosotros: , identificado(a) con numero de
credencial del INE , en calidad de progenitor(a) __ ,tutor(a)
legal Y , identificado(a) con la namero
de credencial del INE nimero , en calidad de progenitor(a)
___ tutor(a) legal __ , de , deseamos

manifestar a través de este documento, que fuimos informados suficientemente y
comprendemos la justificacién, los objetivos, los procedimientos y las posibles
molestias y beneficios implicados en la participacion de nuestro hijo(a), en el
proyecto de investigacion: “COMPARACION DE MORTALIDAD AL UTILIZAR EL
INDICE DE DETERIORO METABOLICO Y PARACENTESIS V.S. CRITERIOS DE
BELL EN LA INTERVENCION QUIRURGICA DE NEONATOS CON
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE”, que se describe a continuacion:

Equipo de investigacién

El equipo lo conforman: los médicos neonatélogos, cirujanos, personal de
enfermeria del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del
Estado de México y del Hospital Materno-Perinatal “Modnica Pretelini Saenz” del
Instituto de Salud del Estado de México

Objetivo: Realizar un estudio en pacientes pretérmino con enterocolitis
necrotizante, en el que se les dara seguimiento con diferentes herramientas para
determinar el momento oportuno en que puedan llegar a necesitar cirugia (s6lo en
caso de que asi lo ameriten), con el objetivo de que en forma temprana puedan
recibir tratamiento quirdrgico y de esta manera puedan mejorar sus posibilidades de
supervivencia y calidad de vida.

Procedimiento:

Previa autorizacién de la institucion y consentimiento informado por parte de los
padres, debidamente firmado, se procedera a aplicar algunas de las siguientes dos
opciones (la asignacion a alguna de ellas se realizara al azar) en el seguimiento de
los pacientes pretérmino con diagndstico de enterocolitis necrotizante:

a) Grupo de paracentesis e indice de deterioro metabdlico: consiste en, ademas
de la vigilancia clinica, la determinacion de estudios de laboratorio (que se
tomaran cada 3er dia, obteniendo las muestras de sangre de alguna de las
extremidades del paciente, lo cual es lo que habitualmente se realiza en los
pacientes hospitalizados), una vez teniendo los resultados se calculara el
indice de deterioro metabdlico, y a los pacientes que obtengan un puntaje de
3 0 mas se les realizard una paracentesis (consistente en la puncién del
abdomen con una aguja de pequefio calibre, tomando previamente las
precauciones de asepsia y antisepsia o limpieza, asi como la administracion
de medicamento para manejo de dolor y ansiedad, de forma que el paciente
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no experimente estrés durante el procedimiento) para obtencion de liquido
abdominal el cual se analizara por parte de laboratorio; de acuerdo a los
resultados se determinard si el paciente requiere manejo quirirgico como
parte del tratamiento para la enterocolitis.

b) Grupo de Criterios de Bell: consiste en el seguimiento tradicional que se
brinda a los pacientes con enterocolitis, incluye la vigilancia clinica y toma de
radiografias, que seran tomadas 4 veces al dia; con los resultados obtenidos
se determinara si el paciente requiere manejo quirdrgico.

Se concluye la participacion en el estudio cuando el diagnéstico de enterocolitis
necrotizante remita con manejo médico o bien cuando se decida que el paciente
requiere cirugia.

Se aclara que tanto las tomas de muestras de sangre, liquido peritoneal (del
abdomen) y las radiografias que se realizardn al paciente, no le infringen dolor
desproporcionado, solo molestias leves y pasajeras que son parte de los cuidados
habituales de pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos
neonatales.

Beneficios

Existe un beneficio claro de participar en el estudio, el cual es que se incrementan
las herramientas utilizadas en la monitorizacion y seguimiento del paciente con
enterocolitis, con el fin de determinar el momento mas oportuno en que se pueda
requerir cirugia, ya que esta establecido que una intervencion temprana preserva la
cantidad de intestino funcional, mejorando la supervivencia y calidad de vida de los
pacientes.

Ademas del beneficio directo, también estara usted colaborando con el Hospital de
Ginecologia y Obstetricia del IMIEM, el Hospital Materno-Perinatal “Ménica Pretelini
Séaenz” del ISEM y la Universidad Nacional Autbnoma de México para la realizacién
de un estudio de investigacién que pretende mejorar la supervivencia de mas
pacientes que en el futuro padezcan enterocolitis.

Participacion voluntaria / Retiro

La participacion de su hijo(a) en este estudio es voluntaria, debe saber que la
participacion en el estudio no implica costos econdmicos adicionales; si en alguin
momento los familiares o responsables del paciente deciden retractar su
participacion en el estudio no se generara ningun problema, ni tendra
consecuencias a nivel hospitalario, o en la atencién del paciente.

En caso de que el familiar o tutor decidan desde un inicio no participar, o bien, en
alguna fase del estudio retracten su autorizacion, sucedera lo siguiente: si el
paciente se encuentre en el grupo de paracentesis / indice de deterioro metabdlico,
automaticamente continuara con el seguimiento tradicional a los pacientes con
enterocolitis, que incluye la toma de decision de manejo quirdrgico a través de los
criterios de Bell; si se encontraba en el grupo de Bell, lo Unico que pasara es que
sus datos dejardn de ser utilizados con fines de investigacion cientifica. Se enfatiza
que la alternativa a no participar en el estudio se reduce a que el paciente continuara
su atencion en base a las guias internacionales de enterocolitis que representa la
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determinacion del momento de cirugia en base a los criterios de Bell (vigilancia
clinica y radiologica).

El familiar o tutor tienen la libertad de cancelar la participacion de su paciente en el
estudio en cualquier momento, sin tener que dar explicacion algunay teniendo toda
la certeza de que se continuara brindando la méaxima atencion.

Riesgos de participacion

Se considera una investigacion con riesgo mayor que el minimo. Sin embargo, la
toma de laboratoriales y radiografias forman parte del protocolo de atencién actual
en el paciente con enterocolitis necrotizante. Los riesgos asociados a la realizacién
de la paracentesis incluyen: perforacion intestinal, hemorragia, sepsis abdominal,
los cuales se ven minimizados al realizarse por una persona experta.

Confidencialidad

La informacién obtenida de los resultados de los estudios hechos a los pacientes
serd confidencial. Los resultados podran ser publicados o presentados en
reuniones o eventos con fines académicos sin revelar su nombre o datos de
identificacion. Se mantendran los cuestionarios y en general cualquier registro en
un sitio seguro y resguardados. En bases de datos, todos los participantes seran
identificados por un codigo que sera usado para referirse a cada uno.

Como parte de la colaboracién de este estudio, la informacién ser4 compartida con
los investigadores de las siguientes instituciones: Hospital General de México
“‘Eduardo Liceaga”, en caso de que no esté de acuerdo en que se compartan los
datos con dicha instancia, le pedimos nos lo comunique, enviando un mensaje al
investigador principal a la siguiente direccion de correo electronico:
gerardmapi@yahoo.com.

Contacto

Tengo conocimiento de que, si en cualquier momento tengo alguna duda de
cualquier indole en relacién a la investigacion, seré atendido en forma personal o
remota por el Dr. Gerardo Fernandez Ortega, cuya informacion de contacto es la
siguiente:

Teléfono: 7224314071

Correo electronico: gerardmapi@yahoo.com

Asi mismo, declaramos que fuimos informados suficientemente y comprendemos
gque tenemos derecho a recibir respuesta sobre cualquier inquietud que tengamos
sobre dicha investigacion, antes, durante y después de su ejecucion; que tenemos
el derecho de solicitar los resultados de los estudios realizados. Estando de acuerdo
en todo lo anterior, consentimos, de forma libre y espontanea, la participacion de
nuestro hijo(a) en el mismo.

En constancia de lo anterior, firmamos el presente documento, en la ciudad
de , el dia , del mes
de :

46


mailto:gerardmapi@yahoo.com

Firma
Nombre
I. N. E.
Fecha:

Firma:
Nombre
. N.E.
Fecha:

Investigador principal de la investigacion

Gerardo Fernandez Ortega.

Lider de la Linea de Investigacion en Enterocolitis Necrotizante

Médico Cirujano Pediatra adscrito al servicio de Neonatologia del Hospital de
Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de México y
Hospital Materno-Perinatal “Modnica Pretelini Saenz” del Instituto de Salud del
Estado de México.

Teléfono: 7224314071

Correo electronico: gerardmapi@yahoo.com
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Anexo 2.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. de paciente: _ Registro hospitalario: Grupo: 1 / 2
Edad gestacional: Edad cronoldgica (dias):

Género: Peso al nacimiento: Tiempo hasta la cirugia:
Bell inicial: Bell al momento de la cirugia:

indice de Deterioro Metabdlico:

Parametro 1 2 3 4 5 6

Hemocultivo
positivo

pH<7.256
Bicarbonato

Bandas
+ 20 %

Plaquetas
<50 mil

Neutréfilos
< 2000

Na <130

Hipotensién 6
Vasopresores

Total

Paracentesis segun Criterios de Kosloske:

Parametro 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12 13

14

+ 0.5ml
liquido
Seroso

Liquido
purulento
0 materia

fecal

Tincién
Gram
positiva

Longitud de necrosis intestinal: Longitud de intestino viable:
Derivacion intestinal: Reintervencién quirdrgica:
Dias de ayuno: Dias de NPT:

Estenosis intestinal: Fallecimiento: Si / No
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Anexo 3.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

OCTUBRE - DICIEMBRE ENERO A FEBRERO JuLio AGOSTO / OCTUBRE/ DICIEMBRE
NOVIEMBRE 2020 FEBRERO 2021 A 2022 SEPTIEMBRE NOVIEMBRE 2022/
2020 2021 JUNIO 2022 2022 2022 ENERO

2023

ELABORACION
DE MARCO
TEORICO

PRESENTACION
DE MARCO
TEORICO

APROBACION
DE
INVESTIGACION

RECOLECCION
DE DATOS

RECOLECCION
DE DATOS /
ANALISIS
INTERMEDIO
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Resumen

Titulo:

Comparacion de mortalidad al utilizar el indice de deterioro metabdlico y
paracentesis v.s. criterios de Bell en la intervencion quirdrgica de neonatos
con enterocolitis necrotizante.

Introduccioén:

La enterocolitis necrotizante (ECN) cuando requiere manejo quirdrgico tiene una
mortalidad cercana al 50%. La transicion del cuidado médico al quirargico
representa un punto critico en su manejo, con importantes implicaciones clinicas.
La indicacion absoluta para cirugia es el neumoperitoneo, presente solo en 30% de
los casos. El abordaje conservador con los criterios de Bell, que propone cirugia en
una etapa tardia de la enfermedad, puede estar asociado con una alta mortalidad,
debido a la fase avanzada de la ECN cuando se decide intervenir quirdrgicamente.
Por lo anterior se buscan alternativas para identificar en forma temprana a los
neonatos con isquemia intestinal que requieran manejo quirdrgico, entre estas
alternativas se encuentran la paracentesis y el indice de deterioro metabdlico (IDM).
El Objetivo del estudio es determinar la mortalidad de los neonatos con ECN al
utilizar paracentesis en combinacion con el IDM, en comparacion con el uso de los
criterios de Bell para determinar intervencion quirdrgica.

Material y métodos.

Disefio de estudio: Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado.

Participantes: Recién nacidos pretérmino menores de 37 semanas de gestacion
con diagnéstico de ECN en etapa Ila 0 mayor segun criterios de Bell.

Lugar: Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales de dos hospitales perinatales
de la ciudad de Toluca.

Fecha de recoleccion de datos: febrero de 2021 a junio de 2022.

Intervenciones: Se captaron neonatos con diagnoéstico de ECN en estadio lla de
Bell o mas y se formaron dos grupos de pacientes:

-Al grupo Control se determiné el momento de la cirugia de acuerdo a los criterios
de Bell, siendo la indicacién absoluta para cirugia la presencia de heumoperitoneo.

-Al grupo de Intervencion se le determiné el indice de deterioro metabdlico (IDM) y
realizd paracentesis. De acuerdo a ello se decidi6 llevar al paciente a cirugia, en
caso de contar con 3 puntos del IDM y una paracentesis positiva.

Estadistica: Se utiliz6 estadistica descriptiva, utilizandose frecuencias, porcentajes,
medias, desviacion estandar de acuerdo al tipo de variable. Estadistica inferencial
con comparacion de grupos mediante chi cuadrada, exacta de Fisher, T de student
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y U de Mann Whitney, de acuerdo al tipo y distribucién de variable. Como medida
de asociacion se obtuvo el riesgo relativo, con intervalo de confianza al 95%.
Estableciéndose significancia estadistica con un valor de p <0,05.

Resultados. Fueron 45 pacientes que requirieron manejo quirdrgico,
correspondiendo 17 al grupo control y 28 al de intervencion. Ambos grupos fueron
homogéneos en sus caracteristicas demograficas y clinicas. La presencia de
neumoperitoneo se registré en el 37.7% de los casos. La media de items del IDM
fue de 4. El tiempo entre el inicio del seguimiento y la realizacion de la cirugia fue
de menos de 72hr en 64.6% pacientes del grupo control y en 92.8% del grupo
intervencion (p= 0.005). Dentro de las variables quirtrgicas como presencia de
perforacion intestinal, longitud de intestino necrético y viable, reintervencion
quirurgica, dias de ayuno y alimentacion parenteral, obtuvieron mejores resultados
los pacientes del grupo intervencion (p= < 0.05). Se encontré menor mortalidad en
el grupo intervencién, con una diferencia de 32.6% (p= 0.034), con un RR de 2 (IC
95%= 1.1 - 4.8). La combinacion IDM/paracentesis tuvo sensibilidad de 92% para
predecir isquemia y valor predictivo positivo de 88.4%.

Conclusiones. Este estudio sugiere que, a diferencia de los criterios de Bell, la
utilizacion del IDM en combinacion con paracentesis es una alternativa adecuada
para definir un momento Optimo y temprano de cirugia, con mejores resultados
transquirargicos que se reflejan en una menor mortalidad para ECN quirargica.

Palabras clave: Cirugia / Recién nacido / Enterocolitis Necrotizante / Mortalidad
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