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“CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA  ACTUALIZADA DE LA
ENTEROCOLITIS NECROSANTE EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS DE
UNA INSTITUCION DE TERCER NIVEL”

RESUMEN

Titulo: Caracterizacion epidemiologica actualizada de la Enterocolitis Necrosante en recién
nacidos prematuros e una institucion de tercer nivel.

Autores: Cazarez-Ortiz M., Sanchez-Delgado L.

Introduccion: La enterocolitis necrosante (ECN) es la patologia que constituye la emergencia
gastrointestinal que con mayor frecuencia afecta a los recién nacidos (RN), y la mortalidad
coligada a ella es elevada. Asocia gran morbilidad, siendo necesarias multiples intervenciones
quirdrgicas que pueden conducir al paciente al uso de alimentacién parenteral prolongada,
infecciones derivadas del uso de catéteres centrales, bacteriemias, sindrome de intestino corto
y la necesidad trasplante.

Se han demostrado diversos factores de riesgo asociados a la ECN, especialmente la
prematuridad y el bajo peso hasta el 90% de los casos.

Objetivo: Conocer las caracteristicas epidemioldégicas de los RN con diagndstico de
Enterocolitis Necrosante atendidos en el Centro Nacional 20 de Noviembre.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo, se empled
un muestreo no probabilistico por conveniencia donde se enrolaron todos los expedientes de
recién nacidos de < 32 semanas de gestacion y peso la nacimiento < 1,500 g, tratados en la
unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN ) y que desarrollaron Enterocolitis Necrosante,
se analizaron los factores relacionados con el desarrollo de esta patologia.

Aspectos éticos: Es una investigacion sin riesgo de acuerdo a la Ley General de Salud contenida
en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion para
la salud en seres humanos, titulo V y VI, apegandonos a los principios éticos derivados del

informe Belmont. No hay conflicto de interés.

Resultados: Se encontraron 22 casos de recién nacidos prematuros con diagndéstico de

enterocolitis necrosante, reportando una prevalencia de 5.1%, de los cuales 12 fueron



femeninos y 10 masculinos. Se encontr6 que pacientes con un peso menor a 1,000 g,
desarrollaron enterocolitis necrosante en un estadio mas avanzado, reportando una mortalidad
de 4.5 %. Siendo el empleo de antibidticos y uso del inicio tardio de la via oral, los factores de

riesgo con mayor peso para el desarrollo de Enterocolitis Necrosante.

Conclusiones: La prevalencia de Enterocolitis Necrosante en prematuros con < 32 SDG y con
peso < de 1500 g, en un periodo de 5 afos, es de 5.1 %, siendo los casos mas severos en
pacientes extremadamente prematuros. La patologia respiratoria, enfermedades cardiacas y la
restriccion del crecimiento intrauterino incrementan la posibilidad de padecer Enterocolitis
Necrosante. De acuerdo a los criterios de Bell la mayoria de los pacientes cursé, con estadio
IA, siendo los pacientes con peso < a 1000 gramos, aquellos que cursaron con estadios mas

avanzados.

Palabras Clave: Enterocolitis Necrosante, prematuro, factores de riesgo, UCIN.



ABSTRACT

Title: Updated epidemiological characterization of Necrotizing Enterocolitis in premature

newborns and a tertiary institution.

Authors: Cazarez-Ortiz M., Sanchez-Delgado L.

Introduction: Necrotizing enterocolitis (NEC) is the pathology that constitutes the gastrointestinal
emergency that most frequently affects newborns (NBs). It is associated with great morbidity,
requiring multiple surgical interventions that can lead the patient to the use of prolonged
parenteral feeding, infections derived from the use of central catheters, bacteremia, short bowel
syndrome and the need for transplantation.

Various risk factors associated with NEC have been demonstrated, especially prematurity and
low weight in up to 90% of cases.

Objective: To know the epidemiological characteristics of the NBs diagnosed with Necrotizing

Enterocolitis treated at the Centro Nacional 20 de Noviembre.

Material and methods: A retrospective, cross-sectional and descriptive study was carried out, a
non-probabilistic sampling was used for convenience where all the records of newborns of < 32
weeks of gestation and birth weight < 1,500 g were enrolled, treated in the unit of neonatal
intensive care (NICU) and those who developed Necrotizing Enterocolitis, the factors related to

the development of this pathology were analyzed.

Ethical aspects: It is an investigation without risk in accordance with the General Health Law
contained in the Political Constitution of the United Mexican States on research for health in
human beings, titles V and VI, adhering to the ethical principles derived from the report Belmont.

No conflict of interest.

Outcome: 22 cases of premature newborns with a diagnosis of necrotizing enterocolitis were
found, reporting a prevalence of 5.1%, of which 12 were female and 10 male. It was found that
patients weighing less than 1,000 g developed necrotizing enterocolitis in a more advanced

stage, reporting a mortality of 4.5%. Being the use of antibiotics and the use of late initiation of



the oral route, the risk factors with the greatest weight for the development of Necrotizing
Enterocolitis.

Conclusions: The prevalence of Necrotizing Enterocolitis in premature infants with < 32 WOG
and weighing < 1500 g, in a period of 5 years, is 5.1%, the most severe cases being in extremely
premature patients. Respiratory pathology, heart disease and intrauterine growth restriction
increase the possibility of suffering from Necrotizing Enterocolitis. According to Bell's criteria,
most of the patients had stage IA, with patients weighing <1000 grams being those with more
advanced stages.

Key Words: Necrotizing enterocolitis, premature, risk factors, NICU.



1. INTRODUCCION

1.2 Definicién

La enterocolitis necrosante (ECN) es la patologia que constituye la emergencia gastrointestinal
gue con mayor frecuencia afecta a los RN, y la mortalidad coligada a ella es elevada. Asocia
gran morbilidad, siendo necesarias multiples intervenciones quirdrgicas que pueden conducir al
paciente al uso de alimentacion parenteral prolongada, infecciones derivadas del uso de
catéteres centrales, bacteriemias, sindrome de intestino corto y la necesidad de trasplante. (1)

El aumento de la incidencia de prematuros extremos en las Ultimas décadas se relaciona con
diversos factores, entre los que destacan el ascenso de la edad materna, una mayor tasa de
embarazos conseguidos mediante técnicas de reproduccion asistida y una mejora de los
cuidados pre y perinatales, lo que conlleva a un aumento de la supervivencia de los recién
nacidos prematuros, que en la actualidad constituyen la poblacion con mayor riesgo del

desarrollo de esta entidad clinica.

Se han demostrado diversos factores de riesgo asociados a la ECN, especialmente la
prematuridad y el bajo peso hasta el 90% de los casos. Otro de los factores implicados en la
patogenia es la barrera intestinal, aunque la fisiopatologia no es completamente clara, parece
existir una inmadurez de la misma y un enterocito que no regula completamente la penetracion
de los microorganismos patégenos. Todo ello, asociado a una respuesta inmunitaria pobre que

puede conducir al aumento del indice de apoptosis y producir un sobrecrecimiento bacteriano.
1)

La mayor parte de los casos de ECN se presentan de forma esporadica. Sin embargo, surge
también en brotes epidémicos temporales y geograficos, en los cuales se encuentran
caracteristicas diferentes, como mayor peso al hacimiento, menor nimero de complicaciones y

tasas superiores de supervivencia, lo cual también avala el origen infeccioso de esta entidad.
(2)

A pesar de los avances médicos en el manejo de estos pacientes en las (UCINes), la mortalidad
asociada se mantiene practicamente invariable y se estima entre un 20 y un 40%, y hasta un

50% cuando en paciente requiere intervencion quirdrgica.
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La etiologia permanece poco definida y un sélo mecanismo no explica la patogénesis de la
enfermedad. En la mayoria de los casos son mdltiples los factores que se identifican como
responsables del inicio de una secuencia de eventos que finaliza con la necrosis intestinal.
Dichos «eventos gatillo» pueden actuar de forma aislada o conjunta, no siendo necesaria la
presencia simultadnea de todos ellos. Asi, se considera que son 3 los factores determinantes de
esta entidad clinica: prematuridad, colonizacion bacteriana y alimentacion enteral precoz. Es el
resultado final de un proceso multifactorial en un paciente predispuesto y que provoca una

respuesta inflamatoria con necrosis de la pared intestinal. (3)

El cuadro clinico de estos pacientes es muy variable, desde distensién abdominal o intolerancia
alimentaria hasta un cuadro subito y fulminante con peritonitis, sepsis, coagulacién intravascular

diseminada, fallo multiorganico y muerte.

El tratamiento de estos nifios se basa en 2 estrategias: médica y quirdrgica, siendo esta ultima
objeto de controversia, dado que no esta establecido el momento preciso de actuacion, aunque
idealmente se describe éste como «necrosis intestinal sin perforacién». Aproximadamente el
70% de los pacientes con ENC pueden ser manejados con tratamiento conservador; el resto

evoluciona hacia estadios mas avanzados de la enfermedad y requiere tratamiento quirdrgico.

(2)

2. ANTECEDENTES

La ECN no es una enfermedad nueva. Se ha informado desde que las unidades de cuidados
especiales comenzaron a alojar a los recién nacidos prematuros (RNP). Aunque no fue
ampliamente reconocida como una entidad importante hasta el advenimiento de la atencion

neonatal moderna en la década de los 60s y principios de los 70s.

Su primera documentacion conocida fue en 1823, cuando Charles Billard en Paris describié lo
gue pudo haber sido el primer informe de caso publicado de enterocolitis necrotizante (ECN)
Describio esto como "enterocolitis gangrenosa” en un bebé pequefio con infeccion, inflamacion
y necrosis del tracto gastrointestinal. La autopsia de este paciente describid un ileon terminal
intensamente rojo e hinchado, con mucosa friable y la superficie cubierta de sangre. De hecho,

la mucosa era tan suave que 'se convirtio en un puré cuando se rascO con la ufia'. Esta
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descripcion es consistente con los hallazgos clinicos que a veces se observan en nuestros

pacientes con ECN ahora, y puede ser la primera cuenta publicada de ECN. (4)

En 1944, Heinrich Willi informé sobre 62 casos de 'enteritis maligna' en recién nacidos. Estos
casos fueron de interés en que 2/3 de ellos tenian un peso al nacer inferior a 2,500 g, parecian
estar asociados con el hacinamiento en el vivero, y generalmente ocurrian en grupos. Estas
observaciones pueden ser las primeras que describen lo que posteriormente se inform6 como

una 'epidemia de ECN', aunque estos eventos son claramente poco comunes en la era actual.

Hubo 85 casos descritos en 1952 por Schmidt y Kaiser en dos informes donde los R.N. tenian
sintomas abdominales, heces con sangre y evidencia patolégica de intestino ulcerado y
necrotico que denominaron “enterocolitis ulcerosa necroticans”, o el precursor de la enterocolitis
necrotizante. Estas publicaciones a menudo se acreditan como las primeras descripciones de
ECN y enmarcan la enfermedad para que muchos investigadores posteriores la analizaron y

caracterizaron. (5), (6), (7).

En 1951, el radidlogo Arthur Steinen observd neumatosis intestinal en la radiografia de un
paciente recién nacido con heces con sangre, y describio "desde el gas de la raiz mesentérica
puede diseccionarse, extenderse a la insercion mesentérica del intestino y desde aqui disecar
a lo largo de las capas subserosas 0, siguiendo los vasos sanguineos, posteriormente entrar en
la submucosa”. Este hallazgo se ha convertido en el sello radiol6gico distintivo de la ECN, y los
cientificos han especulado sobre la contribucidon de este gas en la pared intestinal para incluir
el gas hidrégeno como un subproducto de la fermentacion bacteriana en el sustrato de los
carbohidratos. Aunque controvertido, esto puede explicar por qué ECN puede ocurrir en
pacientes muy prematuros sin evidencia de neumatosis intestinal, particularmente antes de que

la alimentacién enteral haya sido bien establecida.

En las décadas de los 50s y de los 60s, a medida que mas y mas bebés prematuros podian
sobrevivir debido a los avances en la atencion neonatal para RN de muy bajo peso al nacer,
hubo un aumento significativo y constante en los casos de enterocolitis necrotizante. En el
Hospital de la Universidad de Columbia en Nueva York se realizaron extensos estudios los
cuales concluyeron que la hipoxia fue un iniciador importante del desarrollo de lesiones
intestinales en los RN, pero que la alimentacion enteral, la flora microbiana intestinal y la

inflamacion contribuyeron a la via final coman de la enfermedad. Estos estudios demostraron
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gue las bacterias Gram negativas contribuyeron significativamente al resultado de ECN, y que
la prematuridad fue un factor de riesgo importante, presumiblemente debido a las defensas del

huésped inmaduras o deterioradas.

En 1965, Mizrahi y sus colegas utilizaron por primera vez el término "enterocolitis necrotizante"
para describir este sindrome que consistia en distension abdominal, shock y hemorragia y
perforacion intestinal. Asi mismo realizaron cultivos en sangre y liquido peritoneal de pacientes
con la enfermedad y demostraron una predileccion por las bacterias Gram negativas,
particularmente E. Coli como agentes ofensivos asociados con ECN. (7)

En 1978, Martin Bell y sus colegas clasificaron ECN en tres etapas segun la gravedad de la
presentacion clinica y las estrategias de tratamiento recomendadas en 1978. Posteriormente
Kliegman y Walsh modificaron en 1986 esta clasificacion, siendo actualmente esta Ultima la méas

empleada para establecer conductas terapéuticas y prondsticas. (2) (8)

2.1 Epidemiologia

La NEC es la causa mas frecuente de enfermedad gastrointestinal adquirida y emergencia
guirdrgica en el neonato; afecta predominantemente a prematuros con muy bajo peso al nacer.
La incidencia reportada de ECN es de uno por 1,000 nacidos vivos. Afecta casi exclusivamente
a prematuros, con especial incidencia en los de muy bajo peso al nacimiento. La incidencia es
inversamente proporcional a la edad gestacional y el peso al nacer, ya que mas del 85% de los
casos de ECN tienen menos de 32 semanas de gestacion; ocurre en el 11-15% de los que
pesan menos de 1,000 g y en el 4-5% de aquéllos entre 1,001 y 1,500 g. Solamente el 5-10%

de los casos se observan en neonatos de término o casi a término. (9)

En América, estudios realizados por la Red Canadiense Neonatal y The National Institute of
Child Health and Human Development Neonatal Research Network, la ECN afecta
aproximadamente al 5% de los lactantes < 33 semanas de gestacion y al 11% de lactantes <
28 semanas de gestacion. La ECN no tiene estacionalidad, localizacion geografica o
predileccion sexual. En los bebés con menos de 1,000 g de peso al nacer, la ECN generalmente
se desarrolla después de las primeras 2 semanas de vida; en los RNP tardios y RNT, la ECN

se puede desarrollar en la primer semana de vida. (10)
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En México, existen escasos reportes en la bibliografia sobre NEC. En una serie de 322 casos,
por Mancilla y et al., en el afio de 1989, en el boletin Médico del Hospital Infantil de México
reportaron una incidencia de ECN de 7.2% de los ingresos a la unidad de cuidados intensivos

neonatales, con mortalidad global de 29.5%. (11)

El departamento de cirugia del Hospital infantil de México, en el afio 2015 realizo un estudio
retrospectivo, comparativo, tipo casos y controles, obteniendo una prevalencia de 9.2 % en la
Unidad de Cuidados intensivos. De los 105 pacientes analizados fallecieron 6, obteniendo una
tasa de mortalidad de 6.5 %, teniendo como causa de muerte choque séptico y/o falla organica
multiple. ElI promedio de edad gestacional de los pacientes que presentaron ECN oscild
alrededor de las 35 semanas de gestacion, confirmando que la prematurez sigue siendo un

factor de riesgo sumamente importante para presentar dicha enfermedad. (12)

2.2 Factores de riesqo

Se reportan como factores de riesgo de ECN la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU),
la inmadurez intestinal, la alteracion de la microbiota, la sepsis, el tipo de alimentacion y la
isquemia. Mientras que en los neonatos de término que desarrollan ECN se reportan la hipoxia-
isquemia, asfixia, enfermedad cardiaca congénita, hipotension y sepsis.

Factores de riesgo prenatales:

El consumo de la cocaina durante el embarazo puede causar hipoxia prenatal generalizada
dependiente de su efecto alfa adrenérgico, con gran vasoconstriccibn que puede llevar a
isquemia intestinal selectiva ante la falta de un mecanismo autorregulador, favoreciendo el
desarrollo de ECN.

Doppler fetal alterado: sugiere sufrimiento fetal y se ha encontrado que en neonatos menores
de 2.000 g con flujo diastdlico ausente o invertido en la arteria umbilical se presenta ECN con
mayor frecuencia, comportandose como un factor de riesgo importante. (13)

Ausencia del uso de esteroides prenatales: Se ha comprobado que el uso de esteroides

antenatales es eficaz para inducir maduracién pulmonar y en estudios con animales se ha visto
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gue inducen maduracion de la mucosa intestinal y de sus microvellosidades, estimulando la

produccién de maltasa y sacarasa y la funcién de la bomba Na/K ATPasa. (14)
Factores de riesgo inherentes al recién nacido:

Prematuridad: reconocida como el principal factor de riesgo para ECN, encontrandose mayor
incidencia a menor edad gestacional. Se han identificado diferentes caracteristicas en el
prematuro que lo predisponen a la presentacion de ECN, como inmadurez de la mucosa,
deficiencia de la respuesta inmune y peristalsis disminuida, todos los cuales contribuyen a una

mayor susceptibilidad para la colonizacion y la traslocacion bacteriana.

Restricciébn del crecimiento intrauterino: muchos estudios han documentado una mayor
incidencia de ECN nifios de menor peso y en nifios de BPEG. Es posible que una alteracion en
el flujo umbilical que lleve a la restriccion del crecimiento intrauterino por asfixia fetal cronica

sea a su vez responsable del riesgo aumentado para NEC de estos neonatos (13)

Factores genéticos: algunas mutaciones aumentan el riesgo para padecer enterocolitis
necrotizante, se ha descrito la pérdida del gen de crecimiento epidérmico HB-EGF, que es
esencial para preservar la integridad de la barrera intestinal. Otras alteraciones reportadas son
el polimorfismo de los receptores Toll-like y variaciones en el factor nuclear kappa B1 (FNkB1)
y FNKBIA. (15)

Inmadurez intestinal: es el mas consistente e importante factor de riesgo de ECN, el tracto
gastrointestinal del prematuro es potencialmente mas susceptible debido a una funcion
inmadura de la barrera mucosa intestinal, disminucién de la motilidad y del vaciamiento géastrico,
reduccion de la barrera de mucina, merma de la inmunidad intestinal innata e inmunoglobulinas,
incremento de la permeabilidad intestinal, inadecuada digestién de los alimentos y regulacién
circulatoria inmadura, que predisponen al dafio intestinal. (16)

Isquemia intestinal: la isquemia secundaria a hipoxia se reporta como factor de riesgo
importante de ECN; se ha asociado con factores que resultan de la presencia de insuficiencia
vascular intestinal con subsecuente isquemia mesentérica selectiva, como ocurre en las
cardiopatias congénitas, persistencia del conducto arterioso (PCA) hemodinamia inestable,
administracion de indometacina o ibuprofeno y exanguinotransfusion. A nivel de la circulacién

intestinal existe un delicado balance entre la vasodilatacion y vasoconstriccion, que son
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mediadas por el 6xido nitrico y la endotelina 1 (ET1); cuando inicia la alteracion de la barrera
intestinal hay disfuncion epitelial con liberacién de ET1, la cual causa vasoconstriccion,

isquemia intestinal y dafio celular.
Factores derivados del cuidado y tratamiento del recién nacido:

Alimentacion enteral: es el segundo factor de riesgo mas importante para la ECN, en mas del
90% de los casos reportados ocurren después de haberla iniciado. Los mecanismos por los
cuales la alimentacién incrementa el riesgo de ECN son: (13)

1) Alteracion de la microbiota

2) Alteracion en el flujo intestinal

3) Estrés hiperosmolar

4) Mala digestion de la proteina o lactosa de la leche
5) Activacién de la respuesta inflamatoria.

El ayuno mayor de tres dias causa atrofia de la mucosa duodenal, altera la funcion
gastrointestinal, ocasiona disrupcién y apoptosis de la barrera epitelial, aumenta la
permeabilidad intestinal y favorece la translocacion bacteriana. (9)

Microbiota intestinal: La colonizacion bacteriana del intestino juega un rol importante en el inicio
del dafio intestinal. Las bacterias comunmente aisladas son E. coli, Klebsiella, Enterobacter, S.
epidermidis, Pseudomonas, Serratia y Clostridium sp. La sepsis nosocomial es un factor de
riesgo para ECN, ya que en el 30% de los casos los hemocultivos son positivos a bacterias
Gram negativas o Gram positivas. Algunos estudios demuestran que el uso prolongado de
antibiéticos empiricos y los inhibidores de la acidez gastrica alteran la microbiota y favorecen el
crecimiento de bacterias patégenas que predispone al desarrollo de ECN. (9)

Cateterismo umbilical: se describen la presencia del espasmo de los vasos y la formacién de
microémbolos que alteran el flujo sanguineo al intestino por la reduccion del lumen de la aorta
y la disminucion de la cantidad de sangre llevada por los vasos sanguineos derivados de ésta.
Asi mismo imponen un mayor riesgo, ya que podrian ocasionar embolizacién de arterias

mesentéricas. (9)
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2.3 Fisiopatologia

La ECN es una enfermedad inflamatoria severa del intestino que afecta comunmente al ileo y
colon. Su patogénesis es multifactorial y aunque no esta claramente definida, se tiene la teoria
de que la interaccion de inmadurez intestinal, alteracién de la microbiota, alimentacion enteral
e isquemia inicia la lesion del tracto gastrointestinal y causa una respuesta aumentada del

sistema inmune.

La mucosa intestinal del bebé prematuro presenta un estado de equilibrio persistente entre la
lesion y la reparacion. La lesion de la mucosa intestinal puede depender de una variedad de
afecciones tipicas de la prematuridad, incluida la hipoxia, la infeccion y el hambre. La disfuncién
microcirculatoria contribuye al dafio epitelial. En condiciones fisiolégicas 6ptimas, la curacién
del epitelio comienza inmediatamente después de la lesibn con migracion de enterocitos
maduros desde éarea afectada. Posteriormente, la proliferacion de nuevos enterocitos dentro
de las criptas de Lieberkiihn completa el proceso de reparacion. Recientemente se ha sugerido
que NEC esta asociado con una marcada inhibicion tanto en la migracion como en la
proliferacion de enterocitos, o que hace que el huésped sea especialmente susceptible a mas

lesiones y finalmente a la translocacién bacteriana. (Anexo 1) (17)

La sobrerreaccién de las células epiteliales del intestino inmaduro y activacion de receptores
toll-like, ocasionando disrupcién y apoptosis del enterocito, alteracion de la integridad de la
barrera epitelial, disminucién de la capacidad de reparacién de la mucosa y aumento de la
permeabilidad intestinal, seguida de translocacion bacteriana con entrada de lipopolisacaridos
(LPS), factor activador de plaquetas y gran cantidad de bacterias a la submucosa, lo que
desencadena la liberacion de varios mediadores proinflamatorios (FNT, IL6, IL8, IL10, IL12,
IL18, FNKB, leucotrienos, tromboxanos) que producen inflamacion transmural continua o
discontinua del intestino delgado o grueso y disfunciéon microcirculatoria con liberacion de ET1,

lo que resulta en dafio de la mucosa y del tejido epitelial con isquemia y necrosis.

Casi todos los estudios sobre ECN asocian infecciones con la enfermedad. Sin embargo, no se
ha identificado ningin microbio especifico como factor etiolégico determinante v,
sorprendentemente, los mecanismos especificos por los cuales las infecciones contribuyen a

ECN siguen siendo desconocidos. Probablemente se trate de una disbiosis actualmente
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indefinida, que puede favorecer la activacion de TLR4 y la translocacion de patégenos a través
del epitelio. (17)

La retinopatia del prematuro (ROP) en una enfermedad proliferativa de los vasos de la retina,
su etiologia es multifactorial y se desarrolla hasta en el 84 % de los prematuros menores de 28

semanas de gestacion y con peso menor a 1000 g al nacer.

El problema tiende a ser mas frecuente y mas grave en prematuros de 24 — 27 semanas de
gestacion y con peso extremadamente bajo (menor a 800 g).

2.4 Cuadro Clinico

La presentacion clinica de la ECN puede variar de signos no especificos que progresan
insidiosamente por varios dias a un inicio fulminante en pocas horas con signos
gastrointestinales, disfuncion multiorganica y choque. La mayoria de los casos de ECN (> 95%)
se desarrollan después de que inicia la alimentacion enteral, habitualmente en la segunda
semana de vida (8-10 dias), cuando reciben un aporte enteral de 100-120 mL/kg/dia, aunque
en neonatos pretérmino < 28 semanas, el cuadro clinico inicial ocurre méas tarde, con edad

media de 21 dias.

En los estadios iniciales, pueden presentar inestabilidad térmica, letargia, apnea, bradicardia y
signos gastrointestinales como aumento de residuos géstricos, distensién abdominal, vomito
biliar y sangre visible u oculta en heces. La progresion del cuadro clinico ocasiona distension
abdominal importante con asas intestinales visibles o palpables, aumento de sensibilidad a la
palpacion, edema o eritema de la pared, equimosis y ascitis. Una pequefia proporcién presenta
masa abdominal palpable y/o persistencia de datos de obstruccion intestinal. Algunos sintomas
sistémicos no especificos como son presencia de distermia, hipovolemia, taquicardia y dificultad
respiratoria moderada; en los casos mas severos encontramos datos de respuesta inflamatoria
sistémica con hipotension, falla respiratoria que requiere incremento del manejo ventilatorio,

coagulopatia y falla renal. (18) (19)
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2.5 Clasificacion

Los criterios de estadificacion modificado de Bell utiliza signos sistémicos, hallazgos en el
examen abdominal y signos radiologicos para estadificar la Enterocolitis necrotizante en tres
etapas diferentes de gravedad. Cada etapa de avance incluye las caracteristicas de la etapa
anterior mas hallazgos adicionales debido al aumento de la gravedad de la enfermedad. (Anexo
2). (19).

2.6 Diagnostico

Laboratorio:

En los resultados de laboratorio destacan la trombocitopenia con un descenso rapido como
signo de progresion a mal prondstico. También se encontrard aumento o disminucion
leucocitaria, asi como anemia. Puede o no, disminuir la cantidad de monocitos, y haber
aparicion persistente y temprana de eosinéfilos, También se ha encontrado la presencia de
disglicemia, hiponatremia, alteraciones en los tiempos de coagulacion (TP y TPT), y en la
gasometria arterial, puede llegar a presentar acidosis metabdlica. (2)

Biomarcadores:

El uso de biomarcadores sera de utilidad para prediccién de la ECN. Dentro de estos estudios
se incluyen los acidos grasos ligados a proteinas (I-FABP), calprotectina en heces y la claudin
3 en orina. También se encuentra la S100 mieloide ligado a proteina en individuos que
terminaron en quiréfano. Los marcadores clasicos no especificos incluyen a la proteina C
reactiva, procalcitonina, IL-6, IL-8 y neutréfilos CD64 para una deteccion en fases tempranas,
aunqgue no logren diferenciar la ECN de patologias inflamatorias intestinales o infecciosas. Otro
tipo de citoquinas localizadas durante la progresion de la enfermedad incluyen la IL-1 (que
puede presentarse en con 2 isoformas), la IL-10 (que modula la respuesta inmune innata y
adaptable inhibiendo macréfagos y la produccion de otro tipo de citoquinas), la IL-17 (reduce

proliferacion e incrementa la apoptosis, lo cual imposibilita la progresion a ECN). (20)
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Estudios de imagen:

El pilar de la imagen diagnéstica es la radiografia abdominal. Una radiografia abdominal
anteroposterior (AP) y decubito lateral izquierdo es esencial para evaluar inicialmente a
cualquier bebé con signos abdominales. Los Rayos X son importantes para poder seguir el
curso de la enfermedad, por lo que es necesario obtener radiografias seriadas cada 8 o 12

horas.

Los signos radiolégicos pueden variar desde signos poco especificos como escases de aire
intestinal (que puede representar ileo, asas intestinales colapsadas), pared intestinal
engrosada, asas intestinales dilatadas. Un asa fija y dilatada que persiste en varias tomas, es

especialmente preocupante, pudiendo indicar la presencia de un asa intestinal necroética. (19)

La Neumatosis intestinal (gas en la pared intestinal que muestra un patrén lineal o burbujeante)
esta presente en 50-75% de los pacientes. Esta aparece como via de tren lucida ubicada dentro
de la pared intestinal. Las burbujas de aire intramurales representan el gas producido por las
bacterias dentro de la pared del intestino. (21)

La presencia de aire libre a nivel abdominal, es preocupante y generalmente requiere una
intervencion quirdrgica de emergencia, pero puede ser dificil realizar el diagndstico en una
radiografia simple, por lo que se recomienda la toma de una radiografia en decubito en cada
evaluacion. Una sutil linea radioltcida sobre el higado y el contenido abdominal es caracteristica
del aire intraperitoneal. Representa la burbuja de aire que se ha elevado a la cara mas anterior

del abdomen en un bebé acostado en posicion supina. (21)

El aire libre puede ser dificil de diferenciar del aire intraluminal. La radiografia en decubito del
lado izquierdo hacia abajo (lateral izquierdo) permite la deteccién de aire intraperitoneal, que se
eleva por encima del higado y se puede visualizar mas facilmente que en otros puntos de vista.
Esta vista debe obtenerse con cada examen AP hasta que la enfermedad progresiva ya no sea

una preocupacion.

El gas portal aparece como areas ramificadas lineales de densidad disminuida sobre la sombra
del higado y representa el aire presente en el sistema venoso portal. Su presencia se considera

un signo de mal prondstico. El gas portal se observa mucho mas dramaticamente en ecografia.
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Los estudios de ecografia abdominal de recién nacidos con ECN han revelado hallazgos
positivos. Presenta tipicamente asas intestinales de paredes gruesas con hipomotilidad, a
menudo hay liquido intraperitoneal. En presencia de neumatosis intestinal, se observa gas en

la circulacion venosa portal dentro del higado.

En el ultrasonido abdominal se puede observar el grosor y la ecogenicidad de la pared intestinal,
la acumulacion de liquido libre y focal, la peristalsis y la presencia o ausencia de la perfusion de

la pared intestinal mediante imagenes Doppler. (22)

No se recomienda el uso de tomografia para el diagndstico de ECN o para identificar la
presencia de aire libre. Sin embargo se puede utilizar un examen con un enema soluble en agua

para demostrar neumatosis o un sitio de perforacion. (19)

2.7 Tratamiento

El manejo de la ECN es en gran parte de apoyo y esta dirigido a prevenir progresion,
restauracion de la homeostasis y minimizacién de complicaciones. Los proveedores deben
retener la alimentacion oral y descomprimir el estbmago mediante la colocacion de una sonda
nasogastrica de gran calibre y la aplicacion de succion intermitente. Se requiere acceso
intravenoso para proporcionar liquido, electrolitos, nutricion y agentes antimicrobianos. La
restriccion de la alimentacion enteral depende de los hallazgos radiograficos, el estado clinico
del paciente, asi como la practica local de cada unidad.

Muchos pacientes cuyos signos se resuelven y cuya ECN no progresan mas alla de la etapa |,
se alimentan después de 48 a 72 horas. Si el periodo de restriccion enteral es mas largo se
debe considerar la nutricién parenteral total. (10)

Reposo intestinal y antibioticos

El reposo intestinal mediante la interrupcion de la alimentacion con leche es de suma
importancia. una vez que se hace un diagnéstico de ECN definida, ya que esto proporciona
tiempo para la intestino para descansar y recuperarse de la inflamacién. La recomendacion
actual sobre la duracion del reposo intestinal es, sin embargo, arbitraria, muchos pacientes

cuyos signos se resuelven y cuya ECN no progresan mas alla de la etapa I, se alimentan
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después de 48 a 72 horas. Generalmente alrededor de siete dias para la etapa Il y 14 dias para
la etapa avanzada (estadio Ill) ECN, respectivamente. Algunos estudios han demostrado los
beneficios de periodos mas cortos de reposo intestinal, pero no se puede descartar un mayor
riesgo de recurrencia de la ECN. El reinicio temprano de la alimentacion con leche para prevenir
la atrofia de las mucosas y evitar la exposicion prolongada a antibioticos es importante para
preservar la flora intestinal. (10) (23)

Los patrones de resistencia microbiana local deben guiar la eleccidn de antibioticos. Antibioticos
de amplio espectro como ampicilina y gentamicina. Las cefalosporinas de tercera generacion
se prescriben por lo general durante 10 a 14 dias, durante este periodo, considerando el papel
de las bacterias entéricas en la patogenia de la ECN y la posibilidad de una sepsis concomitante
de aparicién tardia. EI hemocultivo es positivo en aproximadamente el 30% de los casos de
ECN. Se puede considerar la vancomicina si existe la presencia de estafilococos coagulasa
negativos o sepsis por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

Se recomienda la cobertura anaerdbica con metronidazol y clindamicina, si se prueba o se
sospecha una perforacion. Si bien la cobertura anaerébica utilizada habitualmente aumenta el
riesgo de estenosis de inicio tardio, reduce la mortalidad. entre los bebés que requieren

tratamiento quirargico.
Descompresion gastrica de rutina

La descompresion del tracto gastrointestinal debe lograrse rapidamente mediante la aspiracion
rutinaria de la sonda gastrica (preferiblemente de doble lumen). También se puede utilizar una
succién baja y constante. Estas pérdidas deben reemplazarse con 0.9% cloruro de sodio IV (0
solucion de lactato de Ringer) con cloruro de potasio adicional. La descompresion rapida evita
el sindrome compartimental, evita que el aumento de la presién intraluminal comprometa adn

mas la circulacion entérica y esplacnica, y también ayuda al movimiento diafragmatico. (10)
Atencion de apoyo y seguimiento.

Se requiere un manejo juicioso de los fluidos. La deplecion del volumen intravascular al tercer
espacio podria justificar 1.5 veces (hasta 200ml/kg/dia) de liquido de mantenimiento, ademas
del reemplazo del gasto de la sonda orogastrica. Es necesario iniciar manejo con Nutricion

parenteral con adecuado aporte de proteina.
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Los bebés deben ser monitoreados cuidadosamente por el aumento repentino de la
circunferencia abdominal a pesar de la aspiracion de rutina. Esto puede indicar el inicio de
neumoperitoneo y debe descartarse mediante estudios de imagen. Debe proporcionarse

manipulacion y analgesia adecuada. (19)

Entre un tercio y la mitad de todos los casos diagnosticados pueden provocar una complicacion
gue requiera una intervencion quirdrgica. La indicacion mas comun y absoluta de cirugia en la
ECN es un neumoperitoneo secundario a una perforacion intestinal. Existen sin embargo, las
indicaciones relativas de la cirugia que O'Neill et al, describié en 1975, donde los autores
plantearon la nocion de Identificar al lactante "en riesgo" en el que la intervencion quirdrgica
temprana puede prevenir la progresion a la necrosis intestinal y la consiguiente perforacion. Los
factores de riesgo identificados en su serie fueron persistentes, como empeoramiento de la
neumatosis en el examen radiogréfico seriado, hiponatremia repentina, acidosis y una caida

profunda y sostenida del recuento de plaquetas sugestivo de gangrena.
Estrategias operativas

El tipo de procedimiento empleado depende en gran medida de la condicién clinica del paciente,

asi como la extension del intestino afectado.
Los objetivos de la cirugia incluyen:

1. Reseccion del intestino gangrenoso con la finalidad de desfuncionalizar el intestino para
reducir el riesgo de sepsis y la subsiguiente insuficiencia multiorganica.

2. Intervencion temprana para reducir el grado de contaminacion y sepsis.
3. Conservar una longitud adecuada del intestino para prevenir el sindrome de intestino
corto.

Drenaje peritoneal versus laparotomia

El enfoque estandar adoptado en los RN que han sufrido una perforacion intestinal es realizar
una laparotomia. Sin embargo, en aquellos pacientes criticamente enfermos con compromiso
respiratorio por distension abdominal y entablillado diafragmatico, se puede realizar drenaje
peritoneal primario como procedimiento de rescate en la unidad de cuidados intensivos

neonatales. Existe controversia cuando el procedimiento se realiza sin una laparotomia formal
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posterior. El drenaje peritoneal ciertamente proporciona un medio para descomprimir
rapidamente el abdomen, pero también es se cree que la eliminacion de contaminantes toxicos
puede promover la curacion. Por el contrario, elegir no extirpar el intestino necrotico es
considerado perjudicial debido a que persiste la liberacién de citocinas y que la respuesta

inflamatoria puede generar. (24)
Reseccidn intestinal y enterostomia versus anastomosis primaria.

Una vez que se ha tomado la decision de realizar una laparotomia, la linea de tratamiento
tradicional es resecar el intestino necrotico y posteriormente disfuncionar el intestino al formar

un estoma (ileostomia y fistula mucosa).

Una respuesta inflamatoria sistémica generalizada y una posible enfermedad microscépica
puede impedir que los cirujanos consideren inicialmente una anastomosis que posteriormente
puede tener fugas o estenosis. Sin embargo, las complicaciones de estoma incluyen
desequilibrios de liquidos y electrolitos, prolapso, retraccion, excoriacién de la piel, ruptura de
la herida y la necesidad de una cirugia de reversion futura son argumentos soélidos para

considerar la anastomosis primaria. (25)
Yeyunostomia de derivacion proximal para la enterocolitis necrotizante grave.

En el tratamiento de la ECN multifocal grave, la reseccion intestinal con o sin anastomosis puede
predisponer al bebé al sindrome del intestino corto. Ademas, el bebé puede estar demasiado
inestable para someterse a una reseccion o tiene un riesgo significativo de hemorragia grave.
En tales casos, se puede diseflar una yeyunostomia de derivacién proximal como un

procedimiento de rescate para estabilizar el neonato.

2.8 Complicaciones

Morbilidad relacionada con el estoma

Las complicaciones mas comunes de una enterostomia incluyen liquido y pérdidas de
electrolitos, excoriacion cutanea localizada y estenosis del estoma, prolapso, recaida. Las
pérdidas de fluido pueden ser particularmente probleméticas y tienen un impacto significativo

en el crecimiento del bebé. Por lo tanto, se recomienda la medicién de sodio en orina dos veces
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por semana Yy la suplementacion posterior. En algunos casos, la restauraciéon temprana de la
continuidad intestinal es la Unica opcidn para contrarrestar las pérdidas. (25)

Complicaciones anastomaticas

Las dos complicaciones mas comunmente reconocidas son fuga y estenosis anastomotica.
Como ya se ha comentado, existe una recomendacion de diferimiento de la reanastomosis
primaria en casos de ECN complicada lo que afecta el estado nutricional del desarrollo
psicomotor de los RN afectados (24)

Otras complicaciones semitemparanas reportadas son la colestasis y falla hepatica por empleo

de NPT prolongada.

2.9 Prondstico

En neonatos con ECN se reporta una mortalidad elevada. La mortalidad varia de 20 a 50%
dependiendo de la edad gestacional del neonato, la severidad de la enfermedad y la necesidad
de cirugia. El riesgo de muerte aumenta a menor peso y edad gestacional al nacer. Como datos
clinicos de mal prondstico se reportan la hipotensién con necesidad de empleo de aminas y el

uso de ventilacién mecanica.

En estudios de neuroimagen realizados en prematuros con ECN, podemos observar
alteraciones en la substancia blanca del cerebro. Recientemente, se afirma que la ECN afecta
la mielinizacién de la region mas rostral y central del cerebro inmaduro, lo que resulta en retraso

de la conduccion neural.

Las secuelas neuroldgicas se observan con mayor frecuencia en neonatos con ECN que
requieren cirugia. A los que se les efectud laparotomia tuvieron un mejor neurodesarrollo a los
18 meses de edad que a los que se les realiz6 drenaje peritoneal. Los recién nacidos con ECN
presentan paralisis cerebral en un 20%, trastornos cognoscitivos en el 36% y trastornos del

neurodesarrollo en el 35%. (9)
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2.10 Prevencién

Leche materna.

La leche materna contiene agentes protectores como IgA, factor de crecimiento epidérmico,
PAF acetilhidrolasa (enzima que inactiva el PAF, mediador importante en la cascada de la
enfermedad), elementos prebidticos y citocinas inflamatorias, como interleucina (IL) 10, que se
combinan para proteger la mucosa gastrointestinal. Esta ampliamente demostrado que los RN
alimentados con leche materna exclusiva tienen 6 a 10 veces menos riesgo de EC que los
alimentados con leche de férmula y si la dieta es mixta, 3,5 veces menos. La incidencia de ECN
es también menor en RN alimentados con leche de madre donadora. Dado que los RNP que
desarrollan ECN han recibido alguna toma enteral, se postula que la diferencia en la incidencia
de ECN, interunidades puediera ser explicada por las distintas pautas de alimentacion seguidas

en cada una de ellas. (26)
Alimentacion tréfica

Definida como la administracion de pequefios volumenes de leche, de hasta 24 ml/kg/dia
iniciados precozmente tras el nacimiento (< 96 h de edad posnatal) y continuando hasta la
primera semana de vida sin incrementos sucesivos de volumen, podria promover la maduracién
intestinal, mejorar la tolerancia y disminuir el tiempo para lograr la alimentacién enteral

completa.
Lactoferrina

Es una glucoproteina presente en la leche materna, fundamentalmente en el calostro, con un
amplio espectro de actividad antimicrobiana frente a gérmenes gram positivos, gram negativos
y hongos, asi como con propiedades probitticas. Los RNP de peso muy bajo peso tienen niveles

bajos de lactoferrina y esta deficiencia se exacerba con el retraso de la alimentacion enteral.
Probidticos

Son microorganismos vivos que cuando se administran en cantidades adecuadas confieren
efectos beneficiosos para la salud del huésped. Esto podria deberse a su accién sobre el
epitelio, aumentando la secrecion IgA y mejorando la proteccion de la mucosa intestinal,

incrementando la produccidn de citocinas antiinflamatorias, disminuyendo la permeabilidad de
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la pared intestinal y excluyendo de forma competitiva a los agentes patdégenos del tracto
gastrointestinal. Algunos probiéticos producen acido lactico, que inhibe la proliferacion de

especies bacterianas patégenas y favorece el desarrollo de las especies comensales.
Prebidticos.

Sustancias presentes de forma natural en la leche materna, resistentes a la digestion acida
gastrica, que soportan el crecimiento de probidticos (Lactobacilli y bifidobacterias) en el
intestino. Los oligosacaridos se consideran el prototipo de los prebi6ticos. La alimentacion de
los recién nacidos con muy bajo peso con leche de formula suplementada con prebidticos
estimula el crecimiento de una microflora intestinal similar a la encontrada en los alimentados
con leche materna, por lo tanto, podrian ser una estrategia adecuada de prevencion de la ECN,
pero hasta la fecha no se han llevado a cabo grandes estudios controlados y aleatorizados que

valoren su efecto en la incidencia ECN. (27) (28)
Aminoacidos

Glutamina: Aminoacido condicionalmente esencial, muy abundante en la leche materna, en
menor proporcion en la leche artificial y ausente en las soluciones nutricionales parenterales

estandar.

Arginina: Aminoacido precursor de proteinas y de 6xido nitrico sintetasa. Su disponibilidad es
importante para la formacion de 6éxido nitrico, cuya reduccién se propone como uno de los
posibles mecanismos celulares para la ECN. La arginina actuaria como sustrato para producir
oxido nitrico en los tejidos y podria prevenir la ECN. Las concentraciones de arginina plasmatica
son mayores en los recién nacidos de bajo peso alimentados con leche materna. Se ha

comprobado que los niveles plasmaticos de arginina son menores en los RNMBP con ECN.
Corticoides prenatales

La administracion exogena de esteroides antenatales para prevenir el desarrollo de sindrome
de membrana hialina en RNMBP, también muestra efectos sobre la maduracion enzimatica y

las microvellosidades intestinales, sugiriendo un factor protector frente a ECN. (26)
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General.

Conocer las caracteristicas epidemiologias de los RN con diagnostico de Enterocolitis

Necrosante atendidos en el Centro Nacional 20 de Noviembre.

3.20bjetivos Especificos:

1.

Reportar la prevalencia de enterocolitis necrosante en prematuros con < 32 SDG
y con peso < de 1500 g, en pacientes atendidos en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, del 1° de Enero del 2015 al 1° de Enero del 2020.

Identificar los factores relacionados con el desarrollo de enterocolitis necrosante
de los pacientes atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del 1°
de Enero del 2015 al 1° de Enero del 2020.

Establecer y reportar la severidad de enterocolitis necrosante de acuerdo a la
Escala de Bell de los pacientes atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del 1° de Enero del 2015 al 1° de Enero del 2020.

Determinar la correlacion entre el inicio de la alimentacion temprana con el
desarrollo de enterocolitis necrosante en el centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del 1° de Enero del 2015 al 1° de Enero del 2020.
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4. MATERIAL Y METODOS
Retrospectivo, transversal, descriptivo.

Poblacién de estudio: Todos los expedientes médicos de pacientes neonatales, que fueron
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre y desarrollaron enterocolitis necrosante en el periodo comprendido del 1° de Enero
del 2015 al 1° de Enero del 2020.

Universo de trabajo: Todos los expedientes clinicos de los neonatos prematuros ingresados a
la UCIN del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en el periodo comprendido del 1° de
Enero del 2015 al 1° de Enero del 2020.

4.1 Criterios de Inclusién:
Todos los expediente clinicos de pacientes neonatales con las siguientes caracteristicas:

Diagndstico de prematurez: edad gestacional <32 SDG
Sexo indistinto

Restriccion en el crecimiento intrauterino.

Peso <1500 g

Con diagnéstico de enterocolitis necrosante

o gk w D PRE

Atencion completa en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre
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4.2 Criterios de exclusion.
Todos los expediente clinicos de pacientes neonatales con las siguientes caracteristicas:

1. Todos los expediente clinicos de los RN prematuros < a 32 SGD, con peso < 1500 g, y
diagnostico de enterocolitis necrosante, que hayan sido trasladados de otra unidad.

2. Presencia de otras patologias congénitas del tubo digestivo.

4.3 Criterios de eliminacién.
Todos los expediente clinicos de pacientes RN con las siguientes caracteristicas:

1. Prematuros con < a 32 SDG, con peso bajo para la edad gestacional: < 1500 g, con

diagndstico de ENC pero con expedientes incompletos.

4.4 Tipo de muestreo

Este protocolo de estudio empleara un muestreo no probabilistico en donde se analizaran todos
los expediente médicos de pacientes neonatales, que fueron atendidos en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales y desarrollaron enterocolitis necrosante y que cuenten con los

criterios seflalados.
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5. RESULTADOS

Pacientes Hospitalizados en UCIN

B RNT ®RNPT M®RNPT<32SDG & Pacientes con NEC

Grafica 1. Distribucion de los pacientes hospitalizados en la UCIN del periodo del 1° de enero
del 2015 al 1° de enero del 2020. N= 426 pacientes.

Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos que cumplieron los criterios de inclusion.

Caracteristicas Control
(sin NEC)
Pacientes N= 22 N=42
Sexo
e Masculino 10 14
e Femenino 12 28
Edad gestacional 29 26-32 2 30 26-32 2
(semanas)
Peso (gramos) 1,071 570-1500 350 1,186 + 756-1500 232
Alimentacién
enteral
e Dia de 11 1-31 8 7 1-24 5 0.18
inicio
e Cantidad 12 9-25 1.5 12 10-25 15

Caracteristicas

Control
No NEC
N

Comorbilidades

Cardiopatia 14 22 1.59 0.43
Congénita
Sepsis Neonatal 22 35 9.5 0.08
Patologia 3.9 0.54
Respiratoria 22 39
RCUI 11 19 1.2 0.79
Tipo de
alimentacién
enteral empleada

e Leche 2 11 0.28 0.18

humana

Esteroides 18 39 0.34 0.22
maternos
Uso de inhibidor >0.99
de la bomba de 20 37 1.35
protones
Empleo de
tratamiento 22 33 12.76 0.022
antibiético
Uso de catéter 22 38 5.2 0.28
umbilicales

Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre.



Pacientes con NEC

B Femenino ® Masculino

Grafica 2. Distribucion de los pacientes de acuerdo al sexo. N= 22

Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre
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Grafica 3. Estadificacion de los pacientes con Enterocolitis Necrosante de acuerdo a la
Clasificacion de Bell. N=22

Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre
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Grafica 4. Pacientes con NEC en relacion con la edad gestacional. N= 22

Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre.
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Grafica 5. Distribucion de los pacientes de acuerdo al peso. N= 64

Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre.

33



1800
1600
—

1400

oA
1200

B
1000

A
800 [ us
600 WA
400 M B
200

34

Grafica 6. Estadificacion de los pacientes con Enterocolitis Necrosante en relacion al peso.

N= 22
Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre.

Tipo de alimentacion
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M Leche humana ™ Férmula

Grafica 7. Tipo de alimentacién empleada en los recién nacidos estudiados. N=64

Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre.
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Grafica 8. Comparacién del inicio de la via enteral en los pacientes estudiados. N= 64

Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre.
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6. ANALISIS DE RESULTADOS:

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, transversal, en busqueda de las
caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con Enterocolitis Necrosante. Se recolectaron
los datos de los recién nacidos prematuros que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, se consulto la base de datos del
archivo clinico y electronico en el periodo comprendido del 1° de Enero del 2015 al 1° de Enero
del 2020. Cuantificamos un total de 426 pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos neonatales. Se obtuvo un total de 164 prematuros, 64 de ellos con un peso al
nacimiento < a 1500 gramos y una edad gestacional < a 32 semanas de gestacion, cumpliendo
con los criterios de inclusién. En este ultimo grupo se identificaron 22 casos de Enterocolitis
Necrosante. Esta casuistica se traduce en una prevalencia para Enterocolitis Necrosante en
nuestra unidad de 5.1 % (Grafica 1). No se evidencio predominio de sexo, en nuestro estudio
(Grafica 2).

De acuerdo a los criterios de Bell, la mayoria de los pacientes curso con enterocolitis 1A. (Grafica
3). Siendo los pacientes con estadios mas avanzados aquellos con menor edad gestacional
(Grafica 4). La distribucién de peso fue menor en los pacientes que cursaron con Enterocolitis
Necrosante, en comparaciéon con los pacientes que no cursaron con la entidad. Aquellos
pacientes con peso < a 1000 gramos cursaron enterocolitis Necrosante en estadio mas severo,
llegando a la perforacion intestinal. (Grafica 5 y 6). La edad posnatal del diagndstico de la
enfermedad fue a los 13 dias de vida, con una SD de = 5 dias. Tres de los pacientes con

perforacion intestinal requirieron tratamiento quirdrgico y un paciente fallecio.

Observamos que los pacientes con cardiopatia congénita tienen 1.5 veces mayor probabilidad
de cursar con enterocolitis necrosante. Y aquellos pacientes que cursaron con Sepsis Yy
patologia respiratoria tienen un 9.5 y 3.9 veces mayor posibilidad de cursar con la enfermedad,
respectivamente. Por otro lado aquellos pacientes con antecedente de Restriccion de
Crecimiento Intrauterino tienen 1.2 veces mayor probabilidad de desarrollar Enterocolitis
necrosante. Obtuvimos una p no significativa > a 0.05, probablemente asociado al tamafio de

la muestra (Tabla 1).

La mayoria de los pacientes recibié alimentacion con formula para prematuro y Unicamente 2

pacientes iniciaron la via enteral con leche humana, siendo el volumen de inicio de 12 ml de
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leche / kg / dia. (Grafica 7). Se considero el inicio de la alimentacion temprana antes de la 72
horas de vida, se demostr6 que los pacientes que cursaron con Enterocolitis Necrosante,

tuvieron un inicio mas tardio de la via enteral (Grafica 8).

El tratamiento empleado en los pacientes estudiados fue similar. La mayoria de los pacientes
recibio esteroides maternos prenatales, probablemente asociado que nuestro Centro Médico
Nacional, cuenta con un adecuado control prenatal por parte del servicio de Medicina Materno
Fetal. La terapéutica empleada en la Unidad de Cuidados intensivos neonatales es similar y
casi en su totalidad los pacientes ameritaron el uso de tratamiento antibiotico desde las primeras
horas de vida, asociado a sepsis temprana, observamos que estos pacientes tienen 12.7 veces
mayor probabilidad de desarrollar Enterocolitis Necrosante, con una p significativa < a 0.05
(Tabla 1)

La instalacion de catéteres umbilicales desde el inicio de la vida como via para la administracion
de soluciones parenterales y administracion de medicamentos es constante en nuestra Unidad
de Cuidados Intensivos y representa 5.2 veces, mayor probabilidad de presentar la enfermedad.
El uso de inhibidores de la bomba de protones es rutinario en nuestra Terapia Intensiva
Neonatal, presentando 1.3 veces, mayor probabilidad de presentar Enterocolitis Necrosante.
No se evidencié significacion de estos factores de riesgo, probablemente asociado a la
limitacién de la muestra y a que la terapéutica empleada es similar en todos los pacientes que
ingresan a nuestra Unidad de Cuidados Intensivos neonatales (Tabla 1).

7. DISCUSION.

La enterocolitis necrosante es la urgencia abdominal mas frecuente en el recién nacido
prematuro. (9) La importancia de la prematuridad en la etiologia de la ECN es bien conocida,

pero los restantes factores de riesgo probablemente se modifican con la edad de gestacion.

Su presencia constituye un problema de salud publica ya que actualmente en México la
sobrevida para los prematuros de menos de 1,500 g es mayor del 70%, su incidencia es variable

y esté influida por el nivel de cuidado perinatal. (29)

En nuestro estudio incluimos a prematuros con edad gestacional < 32 SDG y peso < 1,500 g,
encontrando una prevalencia de 5.1%, discretamente menor a la reportada en una serie de 105

casos, Bracho et. al, en el 2017 (12) , donde se reportdé de 9.2%, en nuestro estudio no se
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identifico diferencia entre sexos, aunque en muchas publicaciones se ha reportado que la
enterocolitis necrosante es mas frecuente en pacientes del género masculino, como ocurre en
otras patologias durante el periodo neonatal. (2) Asi mismo se encontré que pacientes con un
peso menor a 1,000 g, desarrollaron enterocolitis necrosante en un estadio mas avanzado,
reportando una mortalidad de 4.5 %, similar a la encontrada en un estudio realizado en el
Instituto Nacional de Perinatologia en el 2017, donde estudiaron las principales causas de
morbilidad y mortalidad en recién nacidos <1500 gramos, donde reportaron una mortalidad del

4 %, secundaria a Enterocolitis Necrosante (29).

El nacimiento prematuro se asocia con inmadurez a muchos sistemas, por ejemplo, respiratorio,
digestivo, oftalmoldgico y nervioso, que se deben, entre otros, a factores que precipitan el parto
prematuro. A pesar de existir una intensa actividad funcional intestinal en la vida intrauterina,
con importante deglucion de liquido amnidtico, no se ha detectado ECN en el feto
independientemente del estrés a que esté sometido. En consecuencia, la etiopatogenia de esta

enfermedad tiene que estar relacionada con la interaccidén de factores extrauterinos. (20)

En la literatura internacional existen multiples publicaciones de casos y controles que intentan
identificar los principales factores de riesgo demograficos y/o clinicos que influyen en el
desarrollo de ECN. La prematuridad y el bajo peso al nacimiento se consideran los principales
factores de riesgo para el desarrollo de Enterocolitis Necrosante (12). En paises en vias de
desarrollo como México y América Latina, se ha reportado una mayor prevalencia en
prematuros moderados (entre 32 y 33 semanas), probablemente relacionadas con la mayor
sobrevida de los prematuros moderados y tardios, ya que la sobrevida de prematuros extremos
en México aun es considerada como baja y dependiente de la unidad donde se lleve a cabo la
investigacion (29). En nuestra estudio pudimos observar que los pacientes con menor edad
gestacional y menor peso al nacimiento, cursan con estadios mas avanzados de Enterocolitis

Necrosante, probablemente asociada a la inmadurez generalizada del paciente.

A su vez se han descrito otros factores que estan relacionados principalmente con la gravedad
del paciente durante su estancia en la UCIN, su comorbilidad y los manejos que reciben en
cada unidad hospitalaria, o que dificulta la comparacién de incidencias entre las distintas

instituciones y aun mas entre los paises, principalmente los desarrollados.
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Los pacientes ingresados en las UCIN tienen alto riesgo infeccioso y es frecuente que reciban
tratamiento antibiético intravenoso. La antibioterapia intravenosa prolongada favorece el
desarrollo de sepsis neonatal tardia, sin embargo, no estd demostrado un aumento en la
incidencia de NEC o de la mortalidad. (1) En nuestro grupo, el 100 % de los pacientes recibieron
antibioterapia, encontrando mayor posibilidad de padecer Enterocolitis Necrosante en
comparacién con los recién nacidos que no presentaron la enfermedad, sin embargo se reporta
una p, no estadisticamente significativa, probablemente asociada a las caracteristicas de la

muestra.

Otros factores de riesgo importantes para el desarrollo de Enterocolitis necrosante son los
relacionados con la morbilidad neonatal como la enfermedad respiratoria, misma que estuvo
presente en todos los pacientes de nuestra poblacion de estudio, que esta relacionada
principalmente a la prematurez (1) (9). Algunas otras comorbilidades como cardiopatia
congénita o restriccibn del crecimiento intrauterino también son factores de riesgo que
encontramos en la poblacién de estudio, incrementando la probabilidad de padecer la

enfermedad.

El tipo, el inicio o velocidad de la alimentacion enteral tiene una importancia en la etiopatogenia
de ECN, sin que el retraso de la misma sea factor protector ya que produce una atrofia y un
aumento de la permeabilidad de la mucosa. Se recomienda la administracién de leche materna
por su composicion: las inmunoglobulinas, eritropoyetina, IL-10, factor de crecimiento
epidérmico y factor activador de plaguetas acetilhidroxilasa han demostrado que disminuyen la
incidencia de NEC. Pequefias cantidades de leche materna tienen efecto trofico y estimulan la

funcién del tracto gastrointestinal, sin aumentar el riesgo de NEC. (18)

Algunos autores como Lambert y Maayan-Metzger entre otros, han llegado a concluir que la
nutricion con férmulas artificiales es un factor de riesgo, existen dos hipétesis que pueden
explicar dicho evento, 1) la férmula sea incompletamente digerida, lo que favoreceria
proliferacion bacteriana; 2) la exposicion a los nutrientes aumenta la demanda de oxigeno

durante la absorcion de los mismos, aumentado el riesgo de isquemia del tejido intestinal.

En nuestro estudio, la mayor parte de los pacientes estudiados recibieron inicialmente formula
lactea, por lo que no es posible discernir si el desarrollo de la enterocolitis se asocia o no con el

uso de la misma, por lo que es prioritario que en futuras investigaciones se considere como
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variable y se busque intencionadamente su asociacion mediante un estudio prospectivo, sin

embargo observamos que los pacientes con enterocolitis necrosante iniciaron de manera tardia

la via enteral, aumentando la probabilidad de desarrollar enterocolitis necrosante.

Se requiere un mayor tamafio de muestra para confirmar algunas asociaciones que no

obtuvieron significancia estadistica; sin embargo, nuestros resultados son utiles en cuanto que

llaman la atencion sobre los factores de riesgo que fueron identificados, muchos de los cuales

pueden ser corregidos o compensados oportunamente para evitar una mayor gravedad del

proceso y asi incidir en su mortalidad.

8. CONCLUSIONES:

1.

La prevalencia de Enterocolitis Necrosante en prematuros con < 32 SDG y con peso <
de 1500 g, en un periodo de 5 afios, es de 5.1 %.

Los pacientes con menor edad gestacional y menor peso al nacimiento, cursan con
estadios mas avanzados de Enterocolitis Necrosante.

La patologia respiratoria, enfermedades cardiacas y la restriccion del crecimiento
intrauterino incrementan la posibilidad de padecer Enterocolitis Necrosante.

De acuerdo a los criterios de Bell la mayoria de los pacientes cursé, con estadio IA, siento
los pacientes con peso < a 1000 gramos, aquellos que cursaron con estadios mas
avanzados.

El empleo de antibiéticos incrementa la posibilidad de desarrollar Enterocolitis
Necrosante.

Los pacientes que cursaron con Enterocolitis Necrosante, tuvieron un inicio mas tardio

de la via enteral.
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Por lo anterior y considerando los resultados obtenidos en este trabajo, se emiten las siguientes
sugerencias a realizar para la mejora de estrategias diagnosticas y de tratamiento en la UCIN
de nuestra unidad, esperando repercusion directa en los indices de morbilidad y recursos

empleados en cada paciente.

9. SUGERENCIAS:

1. Informar al personal encargado en UCIN acerca de los factores de riesgo para el
desarrollo de Enterocolitis necrosante y disminuir los mismo en nuestra poblacion.

2. Promover y realizar las gestiones necesarias para favorecer el inicio temprano de la
lactancia materna exclusiva en la unidad en los diferentes turnos.

3. Desarrollar un trabajo de investigacion prospectivo en el que se compare el uso de

probidticos como factor protector para la presencia de enterocolitis.
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10. ANEXOS
Anexo 1.
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Figura 4. Patogenia de la Enterocolitis necrotizante. (17)
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Criterios de estadificacion para Enterocolitis Necrosante modificados de Bell. (19)

Estadio

1A Sospecha de
enterocolitis
B Sospecha de

enterocolitis
IIA Enterocolitis (leve)

1B Enterocolitis
(moderada)

A
avanzada
severamente
enfermo,
intacto)

Enterocolitis
(paciente

intestino

Enterocolitis
(paciente

B
avanzada
severamente
enfermo, con
intestino perforado)

Signos sistémicos
Inestabilidad térmica,
apnea, bradicardia

Los mismos signos al
estadio previo
Los mismos signos al
estadio previo

Los mismos signos al
estadio previo +
disminucion de
plaguetas + acidosis
metabdlica

Los mismos signos al

estadio previo +
inestabilidad sistémica
(apnea, choque,

coagulacion
intravascular
diseminada)

Los mismos signos al
estadio previo

Signos intestinales

Volumen residual
gastrico elevado,
moderada  distencién
abdominal
Hematoquecia

Los mismos signos al
estadio previo +
disminucion de los

ruidos intestinales
Sensibilidad localizada
+ edema de pared

abdominal + masa
abdominal fija en el
abdomen

Los mismos signos al
estadio previo + datos
de peritonitis

Los mismos signos al
estadio IlIA

Signos radiolbgicos

Normal o dilatacion
intestinal, fleo
moderado

Los mismos signos al
estadio previo

Dilatacion intestinal,
ileo, neumatosis
intestinal

Los mismos signos al
estadio previo + ascitis
+ gas en la vena porta

Los mismos signos al
estadio previo +
aumento de ascitis

Neumoperitoneo
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