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RESUMEN:

La enterocolitis necrosante (ECN) es la urgencia quirtirgica mas frecuente en los
tltimos afos. Se caracteriza por manifestaciones gastrointestinales y sistémicas,
entre ellas: distensién abdominal, vomitos de contenido gastrico 6 biliar, presencia
de sangre en las heces, distermias, letargia ¢ irritabilidad, apneas. Puede cursar con
manifestaciones de sepsis, peritonitis, etc.

Los informes de casos aislados de perforaciones gastrointestinales neonatales,
publicados por Seibold en 1825 y Genersich en 1891 representan probablemente los
primeros casos publicados de ECN.

La frecuencia de ECN varia ampliamente entre un hospital y otro, siendo dificil
establecer la incidencia exacta, se menciona que aproximadamente afecta de 1 a 3
por 1000 nacimientos vivos, aunque la tasa de incidencia aumenta desde 66 a 140
por 1000 nacidos vivos en recién nacidos menores de 1500 gramos. La presentacion
de ECN puede ser esporadica o epidémica.

La literatura refiere que esta entidad patoldgica es de etiologia multifactorial. Los !
factores de riesgo asociados a ECN es la prematurez, bajo péso al naéer,'
policitemia, alimentacion enteral con sucedaneos de la leche- humana catéteres'
dlf'cultad

umbilicales, exanguineotransfusion, asfixia perlnatal

persistencia de conducto anteriosa (PCA) etc.

nacimiento, problemas |nfeccvosos e |nlclo

asociados a ECN en el Instituto Nacuonal de F'ermatologla (lN
Se revisaron 110 expedlentes de archlvo clinico. (55 casos y 55 co roles) “Los 55
casos fueron pacientes que cursaron con ECN vy, los 55 controles fueron pacientes
que durante su estancia hospitalaria no: cursaron’con ECN ”pareéndose ambos
grupos con la edad gestacional, incluyéndose en dicho’ estud:o a 37 pacientes
pretérmino (la edad gestacional oscilo entre 27 y 36.6 semanas), y a 18 pacientes de
término (32.7%). El analisis estadistico fue determinado con ‘razén de momios,
intervalo de confianza y el valor de p, encontrando significancia estadistica en este
estudio solo para asfixia.




MARCO TEORICO:

La enterocolitis necrosante (ECN) es la urgencia médica mas frecuente del tubo
digestivo durante el periodo neonatal; descrita por vez primera en el siglo XIX.'2
Reconociéndose desde hace varias décadas como un trastorno neonatal frecuente a
nivel mundial, existiendo multiples estudios al respecto, considerandose una entidad
nosoldgica multifactorial. 47:10:14.%3
La enterocolitis necrosante se caracteriza por signos y sintomas gastrointestinales:
distensién abdominal, vomitos de contenido gastrico ¢ biliar, vaciamiento gastrico
tardio, hipersensibilidad abdominal, presencia de sangre oculta en heces (6
macroscoépica), acompafiada de manifestaciones sistémicas: entre ellas distermias,
letargia 6 irritabilidad, apnea, dificultad respiratoria y perfusion inadecuada. En casos
avanzados, se agregan al cuadro clinico acidosis, choque, bacteremia y
coagulacioén intravascular diseminada.?®
Histéricamente, algunos autores atribuyen la descripcion de la enfermedad a
Siebold, en 1825; %® sin embargo, la mayorfa coinciden en que el primer reporte de
ECN corresponde a Genersich, quién en 1891 describi6 el caso de un prematuro de
45 horas de vida extrauterina que presentaba vomitos, distensién abdominal y
cianosis; el cual murid 24 horas después y en el estudio anatomopatologico se
encontré inflamacion y perforacion del fleon sin datos de obstruccion mecanica.

En 1938, Thelander revisé 83 estudios de necropsia en nifios menores de un afio de
edad que presentaron perforaciones gastrointestinales sin explicacion patolégica.

El primer caso de un recién nacido con ECN que sobrevivio después de tratamiento
quirtirgico fue reportado por Agerty en 1943 y, un afio después, Willi informé en
Europa de 62 casos de "enteritis fatal” en lactantes menores de tres meses de edad,
haciendo notar la ausencia de limites geograficos para esta enfermedad.
Waldhausen, en 1963, usando el término “colitis necrosante”, hizo una descripcién
de los hallazgos microscopicos de esta enfermedad en tres prematuros que habian
cursado con insuficiencia respiratoria y presentaron distension abdominal importante
durante su evolucién. Un afno mas tarde, Berdon reporté un incremento progresivo
en la incidencia de ECN en el Babies Hospital de Nueva Yorky con Mizrahi, en




1965, describieron las manifestaciones clinicas de lo que nominaron por primera vez
“enterocolitis necrosante”.

En 1967, Touloukian reporté el mayor nimero de casos de ECN manejados
quirdrgicamente hasta entonces. Bell, en 1978, propuso una clasificacion por
estadios clinicos de la enterocolitis, con este sistema, los pacientes se clasifican de
la siguiente manera: Etapa I (sospecha), Il (definida), ¢ III (avanzada) que Walsh y
Kliegman' modificaron los criterios de clasificacién para incluir signos intestinales,
sistémicos y radiograficos, asi como para sugerir tratamiento basado en la etapa.
Los pacientes con signos y sintomas clinicos sugerentes, pero con resultados no
diagndsticos en las radiografias de abdomen, se clasifican como etapa I (sospecha
de ECN), en etapa II (ECN definida) presentan radiografias abdominales
diagnésticas (es decir neumatosis intestinal) y enfermedad leve (etapa Ila) ¢
moderada (etapa IIb) al que se agregan manifestaciones sistémicas que incluye
acidosis, trombocitopenia 6 ascitis. Los lactantes con enfermedad en etapa III (ECN
avanzadé) estan graves y tienen inminencia de perforacion intestinal se subdividen

en etapa Illa y IIIb 6 enfermedad avanzada.

EPIDEMIOLOGIA:

La frecuencia de ECN varia ampliamente entre diferentes hospitales y aun en
diferentes periodos de tiempo en un mismo hospital.?*

Es dificil establecer con precision la incidencia de la enfermedad puesto que pueden
haber casos no repbrtados; sin " embargo, la presentacidon de la ECN puede ser
esporadica y epidémica. La incidencia de ECN en algunos estudios ha variado
desde menos de 1% hasta ~ alrededor de 5% en los ingresos a las unidades de
terapia intensiva neonatal, afectando de uno a tres por 1000 recién nacidos vivos,
aunque cabe mencionar que la tasa se puede incrementar hasta 66 a 140 por 1000
nacidos vivos menores de 1500 gramos %'4232526 y qe del 10% de los que son de
término, la mitad tienen pesos bajos al nacer.

: Del total de ingresos a las unidades de terapia intensiva neonatal, 1 a 8% de los
neonatos desarrolla ECN?® Io cual se incrementa hasta 12 a 14% en Ids'qué‘pesan

menos de 1500 gramos.> 2*




La mayor frecuencia de ECN en algunas terapias se atribuye a la sobrevida mas
prolongada de recién nacidos prematuros y de bajo peso, debido a medidas de
manejo mas "agresivas”, Esto no refleja la calidad de atencién médica, puesto que
hay mas casos de ECN precisamente en las unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) con menores tasas de mortalidad. ®'°

La ECN se presenta por igual en ambos sexos y no influyen en su frecuencia
factores geograficos, raciales o ambientales, 2° si bien en los paises con bajas tasas
de mortalidad infantil, como Suecia; Dinamarca, Finlandia, la ECN es un problema
de poca magnitud.

Muchos de los lactantes con ECN fueron prematuros al nacer.?’ En series clinicas
informadas, 62 a 94% de los pacientes son prematuros.® ° Varios investigadores
han demostrado que la ECN es inversamente proporcional al peso al nacimiento y al
grado de madurez.?® Wilson y colaboradores ¢ estudiaron 148 casos informados a
partir de un solo estado, durante un afio. Las tasas de casos mas altas (42.1 por
1000 nacidos vivos) correspondieron a lactantes menores de 1000 gramos; las
tasas declinaron con el peso creciente al nacer hasta 39 casos por 1000 nacidos
vivos para lactantes que pesaron 1000 a 1500 gramos, 3.8 para los que pesaron
1501 a 2500 gramos y, 0.11 para los que pesaron mas. A las 35 a 36 semanas de
edad gestaciona! al nacimiento, se ha observado una disminucion considerable de
los casos de ECN. Estos datos apoyan la hipotesis de que el riesgo de enterocolitis
esta determinada por la madurez del tubo digestivo.'> Palmer y colaboradores 2
estudiaron durante cuatro afos, 100 centros donde se atiende a recién nacidos; en
el Reino Unido e Irlanda, informaron una tasa anual promedio de 0.3 casos por
1000 nacidos vivos, con limites desde 9.5 en lactantes que pesaron menos de 1,000
gramos hasta 0.2 en los que pesaron mas de 2,500 gramos - al nacer. Wiswell y
colaboradores,? estudiaron los expedientes de todos los lactantes con ECN nacidos
en hospitales de la US Army desde 1980 a 1985. En el tranchrso de ‘esos seis
afios, hubo ECN en 338 de 264,789 lactantes (1.3 casos por 1000 nacidos vivos).
Las tasas de casos fueron 100 veces més altas en prematuros (16 9 casos por 1000
nacidos vivos) que en Iactantes a término (0.17 casos por 1000 nacndos vnvos)




No se ha encontrado una relacién directa entre género e incidencia de enterocolitis
necrosante. En casi todos los estudios, los lactantes de ambos sexos estan
afectados por igual. Sin embargo, algunos estudios sugieren que es mas frecuente
esta patologia en lactantes de raza negra. %

De modo primario, la enterocolitis necrosante es una enfermedad propia de los
prematuros que han sobrevivido al periodo neonatal inmediato. Se considera que la
introduccion de la alta tecnologia al mundo de la medicina, en especial el surfactante
exogeno O artificial, ha permitido que sobrevivan recién nacidos inmaduros ¢ con
prematurez extrema; Los lactantes que tienen mayor riesgo de enterocolitis
necrosante.? Se desconoce si este fendmeno  incrementara el nimero de lactantes
con ECN. Conforme siga disminuyendo la mortalidad temprana de lactantes con
muy bajo peso al nacer, tendran importancia especial los estudios de poblacién para
valorar tendencias en ia incidencia de la enfermedad especifica para peso al nacer.
La edad de iniclo es inversamente proporcional a la edad y peso al nacimiento.™ Se
ha informado una edad media en el momento del diagnéstico de 20.2 dias para los
lactantes nacidos a las 30 6 menos semanas de gestacion, 13.8 dias para los
nacidos de las 31 a las 33 semanas y 5.4 dias para los nacidos a las 34 semanas ¢
mas. En todos los lactantes de 36 semanas 6 méas se efectud el diagndstico hacia
los siete dias de edad; de modo similar, Wilson y sus colaboradores informaron que
la ECN aparecio después de los 10 dias de edad en 45 de 86 (52%) lactantes que
pesaron 1,500 gramos 6 menos al nacer, en comparacién con solo cuatro de 62
(6%) que pesaron mas de 1500 gramos. %

Afortunadamente, en casi todas las instituciones la ECN se presehta por lo regular
de manera endémica, es decir casos esporadicos que ocurreny de modo periddico
durante todo el afio. Sin embargo, la ECN también sobreviene en grupos 6 brotes
temporales y geograficos (ECN epidémica). *** La literatura refiere que las primeras
epidemias se presentaron en Sudéafrica, en 1972, e India, en 1973. El primer brote
en Estados Unidos se notificd en 1974 e incluyo cinco casos que aparecieron en un '
periodo de tres semanas en una sala de cunaé'donde soélo hablan ocurrido otros 16
casos en los ocho afios previos. 2* Cabe mencionar que no existe predllecc:én en
las estaciones del afio, para la presentaclén de Ios casos de enterocolitis.



FACTORES DE RIESGO:

Se han implicado diversos factores de riesgo, como: asfixia perinatal, ruptura de
membranas, aplicacion de anestésicos a la madre, cardiopatias congénitas,
enfermedad de membrana hialina, sepsis, policitemia, cateterizacion de vasos
umbilicales, exanguineotransfusion y prematurez.>>'014516  Algunos  estudios
sugieren que la prematurez (con inmadurez del tracto digestivo o de los
mecanismos de defensa del huésped) es el factor mas importante para la aparicion
de enterocolitis necrosante.

Algunos autores sugieren que los factores de riesgo pueden variar con el peso y la
edad gestacional al nacer. Varias observaciones sugieren, que en lactantes a
término, es posible que Ia patologia dependa de modo mas directo de una lesion del
tubo digestivo, y que la inmadurez . del intestino tenga menos importancia,
relacionandose mas frecuentemente con padecimientos en que se ve alterado el
flujo sanguineo gastrointestinal, como es el caso de las cardiopatias congénitas ¢ la

policitemia.

FISIOPATOLOGIA:

Los mecanismos mas estudiados son los siguientes:

1. HIPOXIA PERINATAL:, Ha' sido considerada como - el principal’ factor
predisponente de esta enfermedad, %5246 tomando en cuenta las alteraciones en
el flujo sanguineo e‘splécnico o sistémico. Se ha tratado de explicar la hipoxemia del
intestino a través de lo que se conoce como “reflejo de buceo”. Esta demostrado
que en estados de hipoxia aguda gran parte del flujo sanguineo del tejido
esplacnico, cutdneo y muscular es sacrificado para mantener, en lo posible, un
volumen sanguineo suficiente en cerebro y corazon; esto provoca un estado de
disfuncion celular que puede llegar a la necrosis de los tejidos no irrigados, entre los
cuales se encuentra el intestino. Sin embargo, quedan multiples interrogantes de
este meg:aniSmo ya que la presentacién de la hipoxia y el desarrollo de la
enfermedad no son inmediatas, es decir por lo regular se presenta a las 2 semanas
de vida en el recién nacido prematuro 6 posteriormente, 7*® sin poder considerar el
dafio inicial como causante de las lesiones isquémicas a tan largo plazo.?*Por otro

lado, se han realizado estudios epidemiologicos® %% para evaluar la hipoxemia
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y otros generadores de ECN, en los cuales no se ha encontrado que la asfixia
constituya un factor de riesgo mayor para originar la entidad patologica, ya que todo
paciente prematuro con asfixia presentara multiples problemas concomitantes que
pueden favorecer el desarrollo de lesion intestinal, e por ejemplo: inmadurez
organica, colonizacion bacteriana rapida y anormal, uso de sucedaneos de leche
humana en la alimentacion,® alteraciones en la autorregulacion vascutar intestinal,
etc. Por ello, se supone que la asfixia perinatal es soélo un factor contribuyente, mas
no indispensable para generar enterocolitis necrosante. Dentro de este mismo
concepto de hipoxia local 6 sistémica, se conocen estados patologicos asociados
como cardiopatia congénita ciandgena, policitemia, sepsis., uso de catéteres
intravasculares por via umbilical, episodios de apnea y paro cardiorrespiratorio.
Todos ellos constituyen entidades patoldgicas en las que se ha descrito una mayor
frecuencia de ECN, independientemente de la edad gestacional o postnatal 23 2426

2. INFECCION: Son multiples los agentes infecciosos involucrados en esta
patologia’™ '® como Clostridium, Staphylococcus, Candida, etc, existiendo trabajos
que relacionan a uno u otro de estos agentes en cuanto a su crecimiento intestinal
intraluminal, ¢ su paso a la circulacion sanguinea sistémica, ¢ bien a las toxinas de
algunos de tales microorganismos'® en trabajos de experimentacién ¢ por su
aislamiento en enfermos. La presentacion epidémica de esta entidad patoldgica en
salas de atencidén neonatal apoya la causa infecciosa. Sin embargo, como
argumento en contra se ha demostrado que gran parte de los recién nacidos que se
encuentran gravemente enfermos, desarrollan una colonizacion bacteriana diferente
a aquélla de los nifios sanos®® ¢ sea que la cantidad y tipo de flora bacteriana que
coloniza la piel y luz intestinal dependen de diferentes factores: estado nutricio,
empleo de antimicrobianos y de sondas digestivas, inhibicion de la acidez gastrica,
inmunidad local intestinal, tipo de alimentacién enteral, ' etc. Por ello, es factible
hallar mualtiples diferencias en la frecuencia de aislamiento de gérmenes patégenos,
dependiendo de la unidad que estudie al paciente, ya que estan implicitas las
diferencias en las conductas de alimentacion, esquemas de antimicrobianos,
frecuencia de padecimientos, etc. Ademds, es necesario recalcar que la
demostracién de un agente microbiano cualquiera, en la luz intestinal, en la cavidad




abdominal de nifios con perforacidbn e incluso en circulaciébn sanguinea no
necesariamente significa que se ha encontrado la causa de la enfermedad.®®
Algunas endotdxinas bacterianas producen un cuadro clinico como el de la ECN
cuando son usadas de modo experimental,?’ por ejemplo, las originadas por
Clostridium difficile, sin embargo, no ha sido posible fundamentar la asociacion de
ECN con agentes microbianos absolutamente. Por otro lado, es importante recordar
que se encuentra aumentada la cantidad de bacterias en la luz intestinal en sujetos
que han recibido nutrimentos por via enteral, asi como cuando hay algun problema
de absorcion de los diferentes elementos dietéticos, por ejemplo intolerancia a los
disacaridos, malabsorcion de las proteinas de la leche, etcétera. .
Asociada con los agentes infecciosos en la ECN, se tiene una incapacidad funcional
inmunitaria que comprende disminucién de la cantidad de linfocitos y macrofagos en
las paredes del intestino, lo cual aumenta el riesgo de lesion por los diferentes

agentes infecciosos.?”

3. ALIMENTACION: Estudios realizados mencionan que la alimentacion enteral con
sucedaneos de leche humana* es un causal de ECN, ya que en mas del 90% de los
enfermos existe el antecedente de uso de alimentacién por esta via y la entidad es
poco frecuente en nifios que se han mantenido en ayuno. No obstante, cuando se
utiliza leche materna como tnico alimento por via enteral,® ya que contiene
inmunoglobulina A secretora, macrofagos, lisosimas y lactoferrina factores que
protegen al neonato contra algunas enfermedades incluyendo la ECN. Existe una
relacion directa entre el empieo de diferentes sucedaneos de leche humana y el
desarrollo de algun tipo de flora bacteriana, lo cual puede agravarse al presentarse
un exceso de carbohidratos ¢ proteinas en la luz intestinal, que mediante el
metabolismo bacteriano, causa cambios de pH y de la cantidad de gas en la luz
intestinal, lo que afecta finalmente el transito intestinal, flujo sanguineo esplacnico y
directamente a las células dé:la rpucosa intestinal; produciendo quizd necrosis
intestinal. L ' '

Otros estudios han relacnonado a esta patologlia con el uso de formulas hiperténicas,
que actualmente estas no sebroporcnonan a fos recién nacidos, asi como el uso de
algunos férmacos por vla enteral por ejemplo: caicio, digoxina, etc., que se
admmistran junto con. Ia férmula. triplicando los miliosmoles que posee el original.




Se ha visto también que grandes volimenes condicionan sobredistension
abdominal, con alteracién del flujo sanguineo por este motivo, 6 bien por la
incapacidad fisioldgica de terminar de procesar los nutrimentos proporcionados. Al
quedar nutrimentos residuales en la luz del intestino, se provoca incremento del
numero de bacterias, aumento de la produccién de acidos organicos y gas, y
disminucion del pH intraluminal ?’

4, PREMATUREZ: Se ha demostrado que la prematurez constituye un factor de
riesgo para ECN.2% 2 En recién nacidos pretérmino, es posible conjuntar todos los
factores antes mencionados y producirse en consecuencia la ECN, encontrando que
algunos mediadores enddégenos y metabolitos funcionan como efectores del dafio
intestinal. Tales mediadores endodgenos incluyen factor activador de plaquetas
(FAP), interteucinas (IL), factor de necrosis tumoral (FNT), y entre los metabolitos se
encuentran radicales libres de oxigeno que se producen en los tejidos con
reperfusion sanguinea después de un estado de hipoxia e isquemia. >%° Uno de los
mediadores internos mas estudiados es ¢l FAP que, en modelos experimentales,
han demostrado que genera, cambuos morfoléglcos y manifestaciones similares a Ios
descritos en ECN, mas necrosis de Ia mucosa intestinal;

TRATAMIENTO: L
No es posible considerar esquemas Unicos de tratamiento, ya due ésto .
en gran medida de las condiciones hemodinamicas del enfermo. : - : :
Es importante disminuir el trabajo del intestino, reduciendo secreclones or medlo
del ayuno y descompresion gastrica con una sonda. Ademas han de emplearse
antimicrobianos sistémicos que eliminen la infeccion.': 12 Indudablemente ‘el manejo
médico enérgico ha permitido la estabilizacién de muchos de s pactentes , asf como
disminuir el progreso de la enfermedad, por otro lado,’la: terabéutlca quirtrgica
temprana y de tipo derivativo contribuyen a la estabilizacion del paciente.5 12 22

En la mayoria de las unidades de cuidados intensivos’rneonatales. Se emplea el
esquema del doctor Bell, modificado por el doctor Kliegman,1 que proporcionan
pautas en el manejo general, incluyendo las indicaciones quirtrgicas.
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JUSTIFICACION:

La enterocolitis necrosante continua siendo una de las principales patologias de las
unidades de cuidados intensivos neonatales.” 2 Se considera la urgencia
gastrointestinal mas comtiin en las tltimas dos décadas. Es un sindrome que afecta
a los prematuros, por lo general durante la primera o la segunda semana de vida, no
excluyéndose su presentacion en recién nacidos de término.

Como se ha mencionado anteriormente la enterocolitis necrosante es una entidad
nosologica multifactorial. El presente estudio pretende identificar los factores de
riesgo mas frecuentes asociados a ECN en el Instituto Nacional de Perinatologia
(iNPer). o

El INPer es un gran centro de referencia con una prevalencia de prematurez del
16%. Con una tasa anual (1998) de 6.1 por 1000 nacidos vnvos para ECN, por lo -
que resulta ser el lugar ideal para el estudio de esta patologia
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OBJETIVO:

1. - Conocer los factores de riesgo mas frecuentes asociados en los pacientes con
ECN en el INPer. i

HIPOTESIS:

" Los Recién hacidbs'de pretérnﬁino 6 de término que cursan con asfixia al nacimiento,
“ dificultad respiratoria sepsns 6a los que se Ies realiza procedimientos invasivos,
; tlenen mayor nesgo de presentar ECN

TIPO DE ESTUDIO:

Es un estudio retrospectivo, longitudinal, comparativo de casos y controles.

MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron 110 expedientes del archivo clinico del I‘NP‘er. 55.casos‘y 55 controles
en el periodo comprendido del 1ero de Junio de 19‘97 al 1ero de Junio de 1999. El
grupo de casos constituido por pacientes que presentaron ECN y el grupo control
con pacientes que durante su estancia’ hospnalana (en la terapia intensiva 6
intermedia), no cursaran con ECN. Ambos g‘rupgs se parearon por edad gestacional,
ya que de esta manera se evalud a los‘grup'os con igualdad de madurez fisica. Se
analizaron 40 variables , las cuales:.Se“'recolectaron en una hoja especial disefiada
para este proyecto y posteriorm'ente se analizaron en una computadora en el
programa EPI-info. D
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Criterios de inclusion del grupo de casos:

Recién nacidos de término o pretérmino que durante su estancia hospitalaria terapia
intensiva ¢ intermedia (UCIN 6 UCIREN) hayan cursado con ECN.

Criterios de inclusion del grupo control:

Recién nacidos de término o pretérmino que durante su estancia hospitalaria en
UCIN 6 UCIREN no hayan presentado ECN y tuvieran la misma edad gestacional de
nuestros pacientes del grupo de casos, eligiendose este grupo en forma aleatoria y

en el mismo momento que los casos.

Criterios de exclusion:

1. Recién nacidos con malformaciones congénitas.
2. Recién nacidos con enfermedades metabdlicas hereditarias.
3.. Recién nacidos con malformaciones de tubo digestivo.

" Criterios de eliminacion:

1:},Réé}lévn‘_r‘1acid‘os que tuviesen expedientes incompletos.
3 :IDEF;MC;ONES OPERACIONALES:

: Control prenatal Atencion médica durante el embarazo en 5 6 més ocasnones A
¥ Ruptura prematura de membranas: Ruptura del amnios por mas de 12 hrs anles',

del nacimiento. o ) _
Asfixia perinatal: Es la mterrupcvon del ﬂu;o sangulneo a los tepdos en el recnén i

nacido. Manifestado clinicamente por apgar bajo, menor de 3 a los 5 minutos .

(normas de perinatologia), pH de la arteria umbilical menor a 7.10 y déficit de base
menor o igual a 18 (Normas de Neonatologia INPer 1998). o
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Sepsis: Es la respuesta inflamatoria sistémica a una infeccién demostrada, es decir,
una respuesta inflamatoria sistémica con cultivos positivos o infeccion clinicamente
evidente, al momento del diagnostico de ECN.

Hipoglicemia: Se considera hipoglicemia cuando existen cifras menores de 40
mg/dl de glucosa en las primeras 24 hrs de vida en neonatos de término y
pretérmino, en edades posteriores cifras menores de 60 mg/dl.

Policitemia: Es el aumento de hematocrito venoso por encima de 65% con cuadro
clinico presente, mayor 6 igual 70 % asintomatico.

Patologia respiratoria del recién nacido: Pacientes que cursaran con sindrome de
adaptacién puimonar, enfermedad de membrana hialina, taquipnea transitoria del
recién nacido y neumonia. L :
Persistencia del conducto arterioso: Conducto que comunica la aona con la
arteria pulmonar, siendo normal en la vida intrauterina y anormal en Ia vnda'
extrauterina y diagnosticado por clinica y corroborado por ecocardiografia.
Indometacina: Medicamento utilizado para el cierre del conducto arterioso. ..

Tipo de alimentacion: Tipos de leche proporcionada al neonato. En el momento del
diagndstico de ECN. Leche humana, sucedaneo de la leche humana 'y ‘mixta. :
Considerando a la alimentacién mixta en los que se proporcuoné dos tipos Ieche
durante el dia (leche humana + sucedaneo de la leche). o
Volumen de alimentacién: Cantidad de alimentacién proporctonada al ‘bebé en su
primer dia de vida (12.5 ml/K/dia, 25ml/k/dia y. capamdad géstnca) al_momento del o
diagnostico de ECN. :
Etapas de ECN : .
Ia: (Sospecha de la enfermedad) presencla de signos 12 sintomas sugerentes de Ia
enfermedad, pero con estudios radnoléglcos no dlagnéstl ra ,esta.‘vpatolbgla.

Cabe mencionar que en este estudio se- lncluyeron

clasificaron en esta etapa ya que algunos se manejaro viesen en un

estadio II. ’ :
Ib: Lo mencionado anteriormente, agrégéndose sanéré'macréstl;gpicé en heces, sin
datos radiologicos de neumatosis intestinal. B

Ila: Slgnos y sintomas propios de la enfermedad y datos radiologicos de

neumatosis intestinal.
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IIb: Lo mencionado anteriormente (etapa IIa), agregandose manifestaciones
sistematicas que incluye acidosis, trombocitopenia 6 ascitis.

IIIa: (ECN avanzada) lo mencionado anteriormente y con inminencia de perforacion
intestinal.

IIIb: Con datos abdominales sistémicos de choque y perforacion intestinal.

ANALISIS ESTADISTICO:
Se realizo el calculo de razén de momios, intervalo de confianza y valor de p.
a las variables estudiadas.

RESULTADOS:

Se revisaron 110 expedientes de archivo clinico. De los cuales 55 son casos de ECN
y 55 controles que se parearon por edad gestacional.

De los 55 casos de ECN 18 fueron RNT (32.7) y 37 RNPT (67.2%), en cuanto al
sexo, 25 fueron del sexo masculino (45%) y 30 del sexo femenino (55%).

De los controles 29 fueron del sexo masculino (52.7%) y 26 femeninos (47.2%),.
(ver tabla 1 y gréafica 1 y 2). Recibiendo control prenatal 19 madres (34.5 %) del
grupo problema y 33 madres (60 %) del grupo control (ver tabla 2).

Determinandose los siguientes estadios de acuerdo a la clasificacion de Bell,
modificada por Walsh y Kliegman' en los pacientes controles:

ESTADIOS CASOS %
Ia 23 41.8%
‘Ib 10 18.1%
Ila 4 7.2%
1Ib 7 12.7.%
1la 6 10.9%
1Ib '5 9.0%
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ASFIXIA: B
De los 55 casos revisados de ECN, 10 cursaron con asfixia al nacimiento (18.1%),
siendo estadisticamente signiﬁcéﬁvo con respecto al grupo control (3 casos = 5.4%).
RM= 5.89, IC= 1.12-41.2 y p < 0,03. (ver tabla 3 y grafica 4).

PATOLOGIA RESPIRATORIA:

Del grupo de los casos, en 23 pacientes se presentd esta enfermedad (41.8%) y, en
el grupo control se reportaron 30 pacientes con problema respiratorio (54.5%). RM =
0.21, IC=1.10 y p> 0.08 (determinacién que engioba a todas los problemas
respiratorios), cabe mencionar que también, se realizaron estas determinaciones
por variable especifica (SAP, TTRN, EMH y neumonia), todos sin significancia
estadistica. (ver tabla 4).

HIPOGLICEMIA:

En el grupo de los casos se reportaron 13 pacientes con hipoglicemia (23.6%) vy, 27
casos en el grupo control (49%). RM= 0.50, IC= 0.20 ~.1.24 y p> 0.14. Sin valor
estadistico para los objetivos planteados en este estudio (ver tabla 5).
POLICITEMIA: :
Dos recién nacidos del grupo de los casos

"e‘mla. a su vez se
presentaron dos casos en el grupo control (3 6 ;1' ~ 10y p> 1.0 sin
significancia estadistica (ver tabla 6). ’ ‘
ANEMIA: ;
Cinco recién nacidos del grupo problema cursal mia (9%), en eI grupo
control se reporto anemia en 10 pacientes (1 os é una RM' 0.16,
sin significancia estadistica (ver tabla 6). ' L

EXANGUINEOTRANSFUSION:

1C=0.37-0.76 y p>1.0 no representatnv esta
CATETERES UMBILICALES:
En el grupo de casos se colocaron
controles se colocaron catéteres en 10 pac

M= 2.01;IC= 0.76 -
5.41y p> 0.43. Sin significancia estadistica (ver tabla 7 R :
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PCA:
Se detecto PCA en 12 pacienteé de los casos (21.8%) y 8 en el grupo control
(14.5%). RM=0.56, IC= 0.56-4.91 y p>0.45 sin significancia estadistica (ver tabla 8).
TRATAMIENTO CON INDOMETACINA: )

Del grupo problema se les aplicé indometacina a 7 pacientes (12.7%) y, del grupo
control se les administré a 5 pacientes (8%). RM= 1.46, 1C=0.38- 6.75 y p> 0.75. Sin
significancia estadistica para los fines buscados en este estudio (ver tabla 8) '
SEPSIS: ; ol -

La sepsis se presento en 15 pacientes del grupo problema y en 8' del grupo control e
RM=2.2, IC= 0.77- 6.40 y p> de 0.15 sin slgmfcancna e ad i ).
VOLUMEN DE ALIMENTACION ENTERAL:.
12.5mllkg/dia: A 26 pacientes del grupo g probl
volumen(47.2%), y 19 al grupo control (34.5%). -
sin significancia estadistica (ver tabla 10).

estudio (ver tabla 10).
TIPO DE LECHE:

: 'eche (21.8%) y. 19 pacientes en el grupo control (34 5%) ‘RM
y p> 0.09 no significativo estadisticamente (ver tabla 11). . 7.
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DISCUSION:

La ECN es un problema a nivel mundial pese a los multiples estudios, su patogenia
es incierta y su etiologia poco clara.

Los distintos estudios sobre la etiologia y patogenia de la ECN coinciden que es una
enfermedad multifactorial que se produce por la presencia de los siguientes factores:
isquemia intestinal, colonizacién del aparato digestivo por bacterias patégenas, 6 lo
que se agrega al sustrato de la luz intestinal. El presente estudio se parec de
acuerdo a la edad gestacional para evaluar a pacientes con la misma madurez. De
acuerdo a la literatura revisada el principal factor de riesgo es la prematurez,
encontrandose hasta en un 90%. Sin embargo, en nuestro estudio, se presento la
prematurez en un 67.3% del total de los casos, efecto que se atribuye a disminucion
del flujo sanguineo intestinal secundario a secuestro o robo sistdlico por la
presencia de ductus arterioso.?® En nuestro estudio, a pesar de que fue mas
frecuente la PCA en el grupo problema, no fue estadisticamente significativo con
respecto al grupo control, En cuanto al grupo que se manejo con indometacina, no
hubo significancia estadistica. La posible asociacién de la asfixia con lesiones
intestinales, se establece por probable isquemia mesentérica durante varios
eventos, tales como hipoxia (disminucion del flujo sanguineo intestinal), asfixia
perinatal, problemas respiratorios, cortocircuitos de derecha a izquierda, hipotension,
policitemia, trombosis, embolia de los vasos mesentéricos.2® En este estudio el tnico
factor de riesgo el cual fue estadisticamente significativo fue la asfixia perinatal, la
cual ademas de disminuir el flujo sanguineo de acuerdo a su duracion puede
estimular 1a produccion de cifoquinas como fosfolipiasa"AZ, FAP y estos a su vez
estimulan la sintesis de Oxido Nitrico conllevando a vasodilatacion y
secundariamente a hipotension arterial severa. Por otro lado el Oxido Nitrico
estimula la produccién de FAP y de FNT resultando un circulo vicioso.® Existen
otros factorés que producen enlentecimiento del flujo sanguineo intestinal, como la
.- policitemia, inclhyéndose en este rubro ios hijos de madre toxémica y diabética, los
c;.iéles estuvieron presentes en nuestro estudio sin tener significancia estadistica,
" como se describe su presencia en la literatura, 32

En cuanto al resto de problemas metabdlicos, no tuvieron mayor relevancia en

nuestro estudio para el desarrolio de enterocolitis.
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Los esquemas de alimentacion han sido determinantes como factores de riesgo para
ECN, el exceso de los incrementos de la via enteral por Carbonell y cols en su
estudio de casos y controles encontrd que los incrementos por arriba de 20
mi/kg/dla, fue un factor de riesgo dentro de la poblacidn. En nuestro estudio en los
Unicos pacientes que se incrementd la via enteral a 25 ml/kg/dia, fue en los que
tuvieron un aporte de leche humana por arriba del 50% de la produccion materna y
siendo que de nuestros pacientes de 55 madres, 53 tuvieron alguna patologia, por
lo que practicamente la mayoria tuvo incrementos de 12.5ml/kg/dia, aun asi no hubo
una diferencia estadistica significativa con respecto al grupo control, ¢ quiza sea
necesario tomar una muestra mas grande, sobre todo porque en pacientes
prematuros se ha demostrado que su capacidad gastrica es limitada y que al
incrementar volumenes elevados, la respuesta hemodinamica a nivel intestinal se ve
alterada, esto se ha demostrado en cerdos en quienes se les dio férmula y se evalué
la respuesta del flujo sanguineo intestinal observandose que a pesar de
mantenerse adecuada oxigenacion, el estrés adicional a la carga de volumen puede
permitir l2 hipoxia tisular. Sin embargo, esto es controversial ya que un estudio
realizado por Reyyis y col. en la universidad de Birgminham Alabama que
incluyeron a 185 RNPT con peso de 501 a 1500 gramos con caracteristicas
semejantes a quienes se les dio sucedaneos de la leche, incrementandose en forma
lenta a un grupo y al otro en forma rapida, no encontrando diferencia de ECN dando
16 mi/K/dia 6 35 mi/k/dfa. Lo que puede explicar porque en nuestros pacientes no
existid una diferencia estadistica significativa. En cuanto a la osmolaridad se
menciona como factor de riesgo las soluciones hiperosmolares. Sin embargo, cabe
resaltar que nuestros pacientes a ninguno se les administrd soluciones
hiperosholares. No encontrando significancia estadistica en nuestro estudio ya que
en_ningln caso se rebasd la osmolaridad aceptada. Sin embargo, si existe la
pos‘ibi‘lidadAde que el hecho de iniciar con sucedaneos de la leche humana en lugar
‘ fde:leché ‘humana sea un factor de riesgo para ECN porque la férmula adicionada
B bcon ciéi{as éubstancias puede producir edema intestinal. Como ejemplo tenemos a
“la caselna, concentrado de sodio, gluconato de calcio, utilizados por via enteral ya
que incrementan la osmolaridad de los suscedaneos de la leche humana per se
constituyendo un factor de riesgo para ECN.
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CONCLUSIONES:

En nuestro estudio, de todas las variables analizadas, solo tuvo significancia
estadistica la asfixia al nacimiento, sin embargo consideramos que la muestra
estudiada fue pequefia para los objetivos trazados en el presente trabajo, para
poder tener un peso estadistico el resto de las variables estudiadas. Por lo cual
consideramos que es conveniente continuar con la investigacion con una muestra

mayor,
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

MASCULINO 25 (45%) 29 {52%)
SEXO
FEMENINO 30 (54%) 26 (47%)
»27.0-36.6 37 (67.2%) 37 (67.2%)
EDAD GESTACIONAL
>37.0 18 (32.3%) 18 (32.3%)
RNPT . 570-2650gr | 960-2800gr
PESO
RNT 2600-3950gr | 2130-4110gr

Fuenie:Archivo Clinico del INPer.

s



TABLA 2

PATOLOGIA MATERNA MAS FRECUENTE

CONTROL PRENATAL 19 (34.5%) 33 (60%)
v 11 (20%) 10 (18.1%)
DIABETES MELLITUS 6 (10.9%) 7(12.7%)

PREECLAMPSIA

19 (34.5%) -

Te2a%

12 (24.8%)

ovg e

“a (r.2%)

T T12(21.8%)

Fuente:Archivo clinico INPer.

* Infeccion de vias urinarias

** Ruptura premaiura de membranas
*** Cervicovaginitis
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TABLA 3

ANALISIS DE LA RELACION DE LA ASFIXIA AL NACIMIENTO Y
ECN.

ASFIXIA 10 2 5.89 1.12-41.2 0.03

Fuente:Archivo clinico del INPer.
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'ABLA 4 PATOLOGIA RESPIRATORIA MAS FRECUENTE EN RECIEN NACIDOS
CON ECN.

T.T.RN** 0.15 0.01-1.35 0.11
E.M.H.™ 0.84 0.28-3.05 1
NEUMONIA 0.054 0.12-2.23

0.52

Fuente Archivo clinico del INPer

* de i

**Taquipnea transitoria del recién nacido
*** Enfermedad de membrana hialina

1%




TABLA 5 ANALIS!IS DE LA HIPOGLICEMIA COMO FACTOR DE RIESGO PARA ECN

HIPOGLICEMIA

05

0.2-1.24

0.14

Fuente:Archivo clinico da! INPer.
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TABLA 7

ANALISIS DE LA RELACION ENTRE PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

Y ECN.

EXANGUINOTRASFUSION

CATETERISMO UMBILICAL

10

0.76-5.4

Fuente:Archivo ciinico det INPer.

30
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TABLA 8 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE P.C.A.*,TRATAMIENTO CON INDOME-
TACINA Y ECN.

P.C.A* 12 8 1.64 0.56-4.91 0.45
TRATAMIENTO CON 7 5 1.46 0.38-5.75 0.75
INDOMETACINA

Fuente:Archivo ciinico del INPer.
* Persislencia de conducto arlerioso.




TABLA 9

ANALISIS DE LA RELACION ENTRE SEPSIS Y ECN.

0.77-6.40

Fuente:Archivo clinico det INPer.
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TABLA 10

ANALISIS DEL VOLUMEN ALIMENTARIO Y SU RELACION CON ECN.

12.5mli/kg/dia 26 19 1.48 0.063-3.6 0.43
25milkg/dia 16 17 1.47 0.57-3.82 0.51
CAPACIDAD 12 13 0.82 0.31.2.15 0.82
GASTRICA

Fuente:Archivo clinico del INPer.
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TABLA 11

ANALISIS DEL TIPO DE LECHE Y SU RELACION CON EL DESARROLLO

DE ECN.

T
ARIABLES 7.

LECHE HUMANA 5 4 1.27 0.28-6.08 1
LECHE MATERNIZADA 12 19 0.45 0.18-1.13 0.09
LECHE MIXTA * 5 1.96 0.54.7.33 0.39

Fuente:Archivo clinico del INPer.

* Leche mas e

para




GRAFICA 1

DISTRIBUCION POR SEXOS EN EL GRUPO DE
CASOS

55%

[E1 MASCULINO ® FEMENINO|
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GRAFICA 2

DISTRIBUCION POR SEXO DEL GRUPO
CONTROL

|MMASCULINO & FEMENINO|

53%
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GRAFICA 3
: DISTRIBUCION POR EDAD GESTACIONAL

25

NUMERO DE CASOS
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EDAD GESTACIONAL




GRAFICA 4

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON ASFIXIA

B17%
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