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ABREVIATURAS, SIGLAS Y ACRONIMOS.

Siglas Descripcion

HNP Hospital para el nifio poblano

UCIN Unidad de cuidados intensivos
neonatales

RN Recién nacido

ECN Enterocolitis necrosante

OR Odds Ratio




RESUMEN

Alumna: Maricela Calderén Flores.
Residente de segundo afio de Neonatologia del Hospital para el Nifio Poblano.

Tema de tesis: Factores de riesgo asociados a enterocolitis necrosante en recién
nacidos hospitalizados en la Unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital
para el Nifio Poblano.

Introduccién:

Entecolitis necrosante (ECN) es una de las emergencias gastrointestinales mas
comunes en los recién nacidos, se caracteriza por una inflamacion aguda del
intestino que puede progresar rapidamente a una necrosis manifiesta y perforacion
intestinal. Su origen es multifactorial, la inmadurez del intestino y el sistema
inmunoldgico, la isquemia intestinal y la colonizacién bacteriana son algunos de los
factores involucrados . Aungue el reconocimiento temprano y agresivo han
mejorado los resultados, sigue siendo responsable de una tasa de mortalidad que
alcanza el 30% @, La incidencia esta inversamente correlacionada con el grado de
prematuridad, lo que hace que los recién nacidos prematuros sean los mas
susceptibles @,

OBJETIVO:

OBJETIVO GENERAL.: Identificar los factores asociados a enterocolitis necrosante
en neonatos hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del
Hospital para el Nifio Poblano de enero 2019 a mayo 2022.

Metodologia:

Se realizard un estudio observacional tipo casos y controles de pacientes
hospitalizados en la UCIN del Hospital para el Nifio Poblano (HNP), del periodo
enero 2019 a mayo 2022, se consideraran casos aquellos neonatos con ECN y
controles los que no cursen con diagnostico de ECN, tanto de los casos como
controles se obtendra informacion relevante que incluye: Edad gestacional
(pretérmino, término, postérmino), via de nacimiento, peso al nacer, Apgar, tipo de
alimentacion (leche humana, sucedaneo de leche humana, uso de algun
fortificador), enfermedades agregadas (policitemia, cardiopatia, sepsis), uso de
medicamentos, uso de catéter umbilical. El andlisis estadistico se realizara en el
programa SPSS con pruebas descriptivas (media y desviacion estandar o
frecuencia y porcentaje) e inferencial considerando significativa una p < 0.05.

Mediante tablas de 2x2 se realizara un calculo de Odds Ratio (OR) como medida
de riesgo para ECN.



Resultados: El grupo de casos presentd, con respecto al grupo control, edad
gestacional menor (p=0.013), APGAR menor (p<0.0001), asfixia perinatal
(p=0.011), catéter umbilical (p=0.007) y sepsis (p=0.034). Por medio de un modelo
de regresion logistica capaz de predecir correctamente el 68.6% de casos se
encontré que fueron predictores de enterocolitis: APGAR menor de 8 (OR=5.854,
IC 95%=1.963-17.453, p=0.002), asfixia perinatal (OR=4.035, IC 95%=1.069-
15.236), p=0.040), y la alimentacion con sucedaneo de leche humana (OR=4.209,
IC 95%=1.129-15.692, p=0.032).

Conclusiones: Fueron factores de riesgo significativos: APGAR menor de 8, asfixia
perinatal y alimentacion con sucedaneo de leche humana.

Palabras Clave: Enterocolitis necrosante, factor de riesgo, neonatos.



[ll.- ANTECEDENTES GENERALES Y ESPECIFICOS

Marco Teérico:

La enterocolitis necrosante (ECN) es un trastorno potencialmente mortal que afecta
el tracto intestinal del recién nacido (RN) (-2,

Se describio por primera vez hace mas de un siglo. En las décadas de 1940 a 1950
se publicaron una serie de casos de enterocolitis. Desde entonces, muchos meédicos
y cientificos han dedicado su investigacion a comprender la patogénesis de ECN,
desarrollar terapias e intervenciones para prevenir esta enfermedad y promover
estrategias de manejo -2

Sigue siendo una de las condiciones mas graves y letales encontradas en la Unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Carece de biomarcadores de
diagndstico o terapias dirigidas, dificultando la determinacion clinica y manejo @.
Afecta principalmente a los RN de edad gestacional menor de 32 semanas y con
peso bajo al nacimiento, cuanto menor es la edad gestacional mayor es la incidencia
de la enfermedad ). Se caracteriza por inflamacién y necrosis del intestino delgado
distal y colon proximal, con infiltracion extensa de neutréfilos que conducen a
perforacion, peritonitis, sepsis sistémica y falla multiorganica ©).

Aunqgue el reconocimiento temprano y agresivo han mejorado los resultados, sigue
siendo responsable de una morbilidad y mortalidad del 20 al 30% ©.

La incidencia de enterocolitis necrosante es de 2 a 7% entre los RN con edad
gestacional menor de 32 semanas, y de 5 a 22 % entre los RN con peso menor de
1000 gramos ©).

Se estima que en paises en vias de desarrollo afecta alrededor de 1 a 3 por cada
1000 nacidos vivos, en México la incidencia calculada es de 0.2 — 3/1000

nacimientos, incrementandose conforme disminuye el peso y la edad gestacional
(6)

Factores de riesgo para el desarrollo de enterocolitis necrosante:

La fisiopatologia de la ECN no se conoce por completo y no se cuentan con
estrategias confiables para su deteccion temprana, por lo tanto, los intentos de
comprender y predecir ECN giran en torno al estudio de los factores de riesgo para
su desatrrollo. El parto prematuro sigue siendo el mayor riesgo, existiendo un riesgo
gestacional inverso. En RN de muy bajo peso al nacer (menor de 1500 gramos). El
uso prolongado de antibiticos en la primera semana de vida, uso de catéter
umbilical la alimentacién con formula en lugar de leche materna se asocian adicional
y consistentemente con el desarrollo de ECN, los defectos congénitos y
especialmente cardiacos, las transfusiones, el tratamiento de antiinflamatorios no



esteroideos para el tratamiento del conducto arterioso persistente, la supresion del
acido gastrico (1,

En estudios de cohortes humanas, combinados con evidencia experimental de
modelos animales sugieren que la ECN es de origen multifactorial. La inmadurez
inmunoldgica, la funcion intestinal subdesarrollada, la colonizacibn microbiana
aberrante contribuyen a la lesion intestinal, las respuestas inflamatorias excesivas
y el desarrollo de ECN (. Al manifestarse la ECN los RN tienen concentraciones
aumentadas de citocinas proinflamatorias circulantes como el factor de necrosis
tumoral alfa, interleucina 8, 12 y 18. Las vias del huésped involucradas en la
patogenia incluyen aquellas asociadas con la activacion de los receptores tipo Toll
(TRL), los cuales desempeiian un papel fundamental en el equilibrio de las
respuestas inflamatorias a las bacterias y la homeostasis, la reparacion de tejidos
y el mantenimiento de la integridad de la barrera (.

Enterocolitis y cardiopatias congénitas.

Aunque ECN es una enfermedad que afecta principalmente a RN prematuros,
también ocurre en RN a término donde se relacionan las cardiopatias congénitas
como principal factor de riesgo hasta en un 3.3% ®. Los RN con cardiopatia
congénita tiene un mayor riesgo de isquemia durante el parto y la transicion de la
circulacion fetal a la neonatal. Se ha sugerido isquemia a nivel intestinal debido al
fenébmeno de robo ductal, caracterizada por un flujo sanguineo diastélico retrogrado
en la aorta abdominal secundario a un corto circuito de izquierda a derecha,
acompafadas de presiones diastolicas bajas. En RN con circulacion pulmonar o
sistémica dependiente de conducto, que son tratados con prostaglandinas a
menudo se presenta reflujo diastolico retrogrado 9.

Enterocolitis y el tipo de alimentacion.

Desde la década de 1990, la leche humana ha demostrado reducir el riesgo de ECN
comparandola con sucedaneo a base de proteinas bovinas, con una incidencia de
ECN de 6 a 10 veces mayor en recién nacidos alimentados exclusivamente con
sucedaneo a base de proteinas bovinas, comparando con RN alimentados
exclusivamente con leche materna 3. Una dieta basada exclusivamente en leche
humana incluye leche propia de la madre, leche humana de donante, y fortificante
derivado de la leche humana de donante. Dieta basada exclusivamente en leche
humana en RN prematuros se ha asociado con una disminucion en la incidencia de
ECN, sepsis de inicio tardio, intolerancia alimentaria y mortalidad. La pérdida de la
diversidad bacteriana y el aumento de la abundancia de bacterias se conoce como
disbiosis intestinal, lo cual se ha asociado con mayor incidencia para el desarrollo
de ECN en RN prematuros %11, [a leche materna tiene una osmolaridad alrededor
de 300 mOsm/L, aumenta las enzimas proteoliticas, disminuyendo el pH gastrico,
proporciona bacterias beneficiosas como Lactobacilos y bifidobacterias, contiene
cantidades significativas de oligosacéaridos no digeribles que desempefian el papel
como probidticos, nutriendo y promoviendo el crecimiento de los microorganismos
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intestinales favorables para el epitelio bacteriano; Estimula el peristaltismo y la
motilidad intestinal @2 13). Se ha demostrado que atenda la respuesta inflamatoria
por el receptor Toll 4, al activar el receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) dando
como resultado una mejor cicatrizacion de la mucosa intestinal, proliferacion de
células madre y descenso de apoptosis de los enterocitos (12-13),

Enterocolitis y el uso de Medicamentos.

Aunque con evidencia baja a moderada esta evitar la terapia prolongada con
antibioticos, agentes hiperosmolares, bloqueadores de histamina 2 y anemia
severa. El intestino fetal estd expuesto al liquido amniético (osmolaridad 275 mOsm/
kg). Después del nacimiento el intestino esta expuesto a la leche materna
(osmolaridad 300 mOms/kg). Las recomendaciones de la Asociacién Mexicana de
Pediatria en 1976, establecen que la osmolaridad no debe exceder los 450
mOsm/kg.

Enterocolitis y Probiéticos.

En cuanto al papel de los probidticos: Existen diversos estudios in vitro e in vivo que
han demostrado los mecanismos a través de los cuales los probidticos y las
bacterias comensales protegen el intestino inmaduro, estos regulan positivamente
los genes citoprotectores, regulan a la baja los genes pro inflamatorios, producir
acidos de cadena corta, apoyar la funcién de barrera y la maduracién, competir con
otros microbiomas y regular las vias inmunes innatas y adaptativas. El metaanalisis
de estos estudios muestran una reducciéon de ECN cuando se administran
probiéticos a recién nacidos prematuros (riesgo relativo, 0,53; IC del 95%, 0,42-
0,66) (16),

Manifestaciones Clinicas.

El inicio de los sintomas varia y estad inversamente proporcional con la edad
gestacional, la mediana de edad de aparicion de los sintomas en RN menor de 26
semanas de gestacion es a los 23 dias, en mayores de 31 semanas es de 11 dias,
en RN término es de 7 a 12 dias (18-20),

Las manifestaciones clinicas son variables, y en la actualidad el diagnostico es
clinico, lo mas caracteristico es un cambio repentino en la tolerancia a la
alimentacion, distension abdominal, aumento del volumen residual, abdomen
doloroso, vomitos gastricos con progresion a biliares, constipacién, hematoquecia,
gasto biliar a través de sondas de alimentacion enteral, los hallazgos fisicos son
inespecificos incluyen apnea, insuficiencia respiratoria, letargo, edema y/ o eritema
en region abdominal, equimosis y ascitis, datos de obstruccion intestinal,
inestabilidad térmica, en casos complicados shock séptico, coagulopatia y falla
renal, el cuadro clinico de estos pacientes en general es variable. Radiol6gicamente,
la neumatosis intestinal es una de las manifestaciones mas especificas de ECN 7).
No existe una prueba de laboratorio especifica cuando se sospecha de ECN
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solicitamos hemograma completo, quimica sérica, estudios de coagulacion, gases
séricos. Los parametros de laboratorio son muy inespecificos sin embargo la
trombocitopenia y leucopenia son comunes. El incremento del lactato y proteina C
reactiva (PCR) cominmente incrementan en estado avanzado (18-20),

El ileon terminal y el colon estan afectados en la mayoria de los casos, aunque en
los casos graves se afecta todo el tracto gastrointestinal; En el examen
microscopico, el intestino se observa distendido y hemorragico, en ocasiones hay
acumulaciones suberosas de gas a lo largo del borde mesentérico; Se produce
necrosis gangrenosa en el borde antimesentérico incrementando el riesgo de
perforacion; A medida que el intestino cicatriza aparecen engrosamientos de las
paredes intestinales, adherencias fibrosas y areas de estenosis (17-18-19),

Clasificacion y tratamiento

ECN fue clasificada por Walsh y Kliegman. Modificaron los criterios de Bell en
funcién de los hallazgos clinicos, radiolégicos y de laboratorio. Los criterios de
estadificacion de Bell modificados brindan una definicion clinica uniforme basada en

la gravedad de los hallazgos sistémicos, intestinales, radiolégicos y de laboratorio.

trombocitopenia
leve.

hidroaéreos,
dolor definido en
la palpacion
abdominal,
celulitis
abdominal,
masa en el

sin ascitis

Estadio Sighos Sighos Sighos Tratamiento
sistémicos intestinales radiolégicos
1 A Presunta Temperatura Residuo elevado | Normal o ileo Dieta absoluta,
inestable, apnea | previo a la leve antibioticos por
bradicardia. alimentacion por 3 dias.
sonda, leve
distension
abdominal,
sangre oculta en
las heces.
1B Igual que enla 1 Igual que en la Igualqueenlal | Igual quelal A.
A IA, mas sangre | A.
macroscopica
en las heces.
Il Definida Igual que la 1A Igual que en la ileo, neumatosis | Dieta Absoluta,
A: levemente 1, méas ausencia | intestinal antibioticos por
Enfermo de ruidos 7 a 10 dias.
hidroaéreos,
dolor en la
palpacién
abdominal.
B: Igual que enlal, | Igual queen 1, Igual que en la Il | Dieta Absoluta,
Moderadamente | més acidosis mas ausencia A, mas gas en la | antibiéticos por
enfermo metabolica leve, de ruidos vena porta con o | 14 dias.
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cuadrante
inferior derecho

neutropenia,

Il Avanzada Igual que Il B, Igual que enlal | Igual que en Il B, | Dieta Absoluta,

A: Gravemente mas hipotensién, |y Il, mas signos | mas ascitis antibioticos por

enfermo, bradicardia, de peritonitis definida. 14 dias,

intestino intacto | acidosis generalizada, reposicion de
respiratoria, marcado dolor liquidos, soporte
acidosis en la palpacion inotrépico,
metabdlica, y distension tratamiento con
coagulacion abdominal. respirador,
intravascular paracentesis.
diseminada,

B: Gravemente

Igual que en la lll

Igual que en la

Igual que enla lll

Igual que en la

enfermo, A I A. B, mas [l A, mas
intestino hemoperitoneo cirugia.
perforado.

Tomado de Walsh MC, Kliegman RM, Fonarroff AA. Necrotizing enterocolitis a
practitioner’s perspective. Pediatr Rev. 1988;9 219-226.

En estudios observacionales se ha demostrado que la aplicacion temprana de
antibiéticos o el uso por méas de 5 dias se asocia con mayor riesgo de enterocolitis
(13- 14 Un informe de la Red de investigacion Neonatal del instituto Nacional de
Salud Infantil y Desarrollo Humano sobre més de 11 000 RN prematuros, (peso al
nacer de 401 a 1500 g) de 1998 a 2001, la incidencia de enterocolitis fue del
7.1%. Los RN con ECN en comparacién con los controles emparejados tenian mas
probabilidades de haber recibido antagonistas H2 (razén de posibilidades [OR] 1,71;
IC del 95%: 1,34-2,19) (1213),

En 1990, un estudio multicentrico prospectivo que incluyo a 926 RN prematuros
evalué el efecto de la alimentacién con leche materna versus la alimentacién con
formula en el desarrollo de ECN. Entre los RN que fueron alimentados
exclusivamente con sucedaneo de leche humana, ECN fue de 6 a 10 mas comudn
que entre RN que recibieron exclusivamente leche humana y 3 veces mas comun
que entre RN que recibieron una combinacion de leche materna y sucedaneo. En el
2012 la Academia Americana de Pediatria (AAP) aprobo la leche materna como
fuente nutricional preferencial para los RN prematuros, debido a las reducciones
notorias en las tasas de sepsis, ECN, retinopatia del prematuro y mortalidad con
una mejor tolerancia a la alimentacion, resultados del desarrollo y funcién
inmunolégica 13-14),

En el 2014 un metaanalisis evalu6 11 ensayos controlados aleatorizados o
cuasialeatorios que compararon el crecimiento y el desarrollo de los RN prematuros
que recibieron sucedaneo de leche humana versus leche materna de donante
(DHM). De los 11 ensayos, solo 4 usaron leche materna de donante fortificada.
Aunque con RN alimentados con sucedaneo tuvieron un mejor crecimiento, no hubo
diferencias en los resultados del desarrollo neurologico ni en las tasas de
crecimiento posteriores al alta; sin embargo, la alimentacion con formula aumento
el riesgo de ECN con un indice de riesgo de 2.77 (IC del 95%, 1.4- 5.46) (13-14),
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En un estudio Realizado por White y Harkavy describen el riesgo potencial de un
aumento de la osmolaridad de hasta 300% tras la administracion de medicacién a
la leche materna o sucedaneo de leche humana (1419,

IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ECN es un trastorno caracterizado por necrosis isquémica de la mucosa intestinal,
que se asocia con inflamacion severa, invasién de organismos formadores de gas
entérico y diseccion de gas hacia la pared intestinal y el sistema venoso portal. Es
responsable de una morbilidad sustancial a largo plazo en los supervivientes de la
UCIN, en particular en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer.

La patogenia sigue siendo desconocida, sin embargo, se sabe que cambios
provocados por una inflamacion intestinal grave son el principal
desencadenante. La evidencia disponible respalda un mecanismo de multiples
factores que requiere la presencia concurrente de un tracto intestinal y un sistema
inmunolégico inmaduros, desencadenantes que conducen a la disbiosis que da
como resultado un mayor crecimiento de bacterias potencialmente patégenas y una
respuesta inflamatoria exagerada del huésped con liberacibn de citocinas y
quimiocinas. Los hallazgos especificos varian desde lesion de la mucosa hasta
necrosis y perforacion intestinal de espesor total. El ileon terminal y el colon estan
afectados en la mayoria de los casos, aunque en los casos graves se afecta todo el
tracto gastrointestinal, lo cual causa secuelas que afectan en la calidad de vida del
paciente y sus familiares.

En los diferentes estudios realizados se han identificado algunos factores de riesgo,
gue incluyen edad gestacional (a menor edad mayor susceptibilidad secundario a
inmadurez inmunoldgica e intestinal), peso bajo al nacimiento, tipo de alimentacién,
el uso de algunos medicamentos, el estado hemodinamico, uso de catéter umbilical.
Sin embargo, su frecuencia y su peso como factor de riesgo es distinto de estudio
a estudio, ademas de que la diferencia clinica epidemiologica de cada hospital
modula el peso especifico de los factores de riesgo, o que conduce a diferencias
sustanciales entre estudios y hospitales.

Con base en lo anterior es necesario conocer e identificar los factores de riesgo
para disminuir las complicaciones a corto, mediano y largo plazo en neonatos del
Hospital para el Nifio Poblano. De donde se desprende la siguiente pregunta de
investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cuadles son los factores de riesgo asociados a enterocolitis necrosante en recién
nacidos de la Unidad de cuidados intensivos del Hospital para el Nifio Poblano?

V.- JUSTIFICACION:

Magnitud e impacto: Enterocolitis necrosante es una emergencia gastrointestinal
mas comun en el neonato, representa una incidencia de 1- 3 casos por 1000

13



nacimientos a nivel mundial, con una mortalidad del 12 al 14% en el recién nacido
pretérmino y con peso menor a 1,500 gramos. A nivel mundial no existen
estadisticas confiables de la incidencia ni mortalidad. Se conoce que los factores de
riesgo mas importantes es la prematurez, peso bajo, sepsis, cardiopatias, tipo de
alimentacion, uso de catéter venoso o arterial, de los cuales algunos factores son
susceptibles de modificar.

Trascendencia: La realizacion del presente estudio permitié conocer cuales son los
factores significativos, asociados a enterocolitis necrosante en neonatos del
Hospital para el Nifio Poblano, e identificar aquellas causas o condiciones
modificables para implementar medidas de prevencién con la finalidad de influir en
la incidencia.

Factibilidad y Vulnerabilidad: Fue factible llevar a cabo el presente proyecto
porque, no se requirid de recursos econdémicos adicionales, la informacion se obtuvo
de los expedientes.

VI.- OBJETIVOS:

Objetivo General: Identificar los factores asociados a enterocolitis necrosante en
recién nacidos hospitalizados en la Unidad de cuidados intensivos neonatales del
Hospital para el Nifio Poblano del periodo enero 2019 a mayo 2022

OBJETIVOS PARTICULARES:

1. Determinar los factores de riesgo para enterocolitis necrosante en el Hospital para
el Nifio Poblano.

2. Determinar los factores pueden ser modificables para impactar en su incidencia
3. Determinar comorbilidades neonatales de riesgo para enterocolitis necrosante.
VII. - HIPOTESIS

Por el disefio de estudio, no amerita emision de hipotesis.

VIl A.- TIPO DE ESTUDIO

Por la naturaleza de la pregunta: Cualitativo

Actitud del investigador: Observacional

Asociacion de variables: Analitico

Ejecucion en el tiempo: Transversal

Posiciéon de los fendmenos a estudiar: Retrospectivo
Tipo de poblacion: Homodémico

Numero de centros participantes: Unicéntrico.
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VIII B.- DISENO DEL ESTUDIO

Casos y controles

Material y método:
VIII C.- POBLACION.

Neonatos hospitalizados en la Unidad de cuidados intensivos del Hospital para el
Nifio Poblano.

Periodo de estudio:
Enero 2019- mayo 2022
VIl D.- TAMANO DE LA MUESTRA:

El calculo del tamafio de la muestra se realizar4 con la férmula para estudios de
casos Y controles de Fleiss con correccion de continuidad, considerando un intervalo
de confianza de 95%, y un poder de 80%, con una relacion de casos (nifios con
diagnéstico de enterocolitis)1:4 con Odds Ratio esperado de 4.0 de acuerdo con
estudios previos. Obteniéndose un tamafio muestral para casos de 95 pacientes.

VIII E.- UNIDAD DE ANALISIS:

Se utilizara el paquete estadistico SPSS para el procesamiento de los datos, en el
cual se realizara el analisis estadistico descriptivo e inferencial.

El analisis descriptivo consistira en frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizara la
media, la desviacion estandar y el rango.

VIIl F.- CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién ambos grupos:

. Neonatos hospitalizados en la Unidad de cuidados intensivos neonatales en
el periodo de estudio (enero 2019 a mayo 2022) en el Hospital para el Nifio Poblano

. De ambos sexos y cualquier edad gestacional al nacimiento.
Criterios de inclusion para casos (Grupo A).

. Con diagnéstico de enterocolitis necrosante

Criterios de inclusion para controles (Grupo B).

. Recién nacidos sin diagnostico de enterocolitis necrosante

Criterios de Eliminacion
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. Expediente incompleto

. Recién nacidos con registro de menos del 90% de las variables.

Criterios de Exclusiéon

. Recién nacidos con anomalias mayores incompatibles con la vida.

VIIl G.- VARIABLES

Definicion y operacionalizacion de las variables de estudio.

A continuacion, se define y operacionalizan las variables de estudio:

para prematuro.

Variable Definicion Definicion Tipo de Tipo de Medicion/ | Instrumento
conceptual operacional escala Variable Valor
Edad Semanas de Semanas de Discreta Cuantitativa | Semanas Expediente
gestacional gestacion al gestacion al
momento del momento de
nacimiento. nacimiento, se
mide en
namero.
Via de Via por la que Via de Nominal Cualitativa Vaginal Expediente
Nacimiento se resolvié el nacimiento del dicotomica Abdominal.
parto. neonato.
Sexo del Diferencia fisica | Caracteristicas | Nominal Cualitativa. Masculino Expediente.
Recién y constitucional | sexuales que dicotomica Femenino
nacido del hombre o permiten la
mujer. clasificacion del
individuo como
Masculino o
Femenino.
Peso al Masa del Peso al Discreta Cuantitativa | Gramos Expediente.
nacer individuo al momento del
nacimiento nacimiento y se
expresa en
gramos.
Apgar Calificacion del | Puntuacion Discreta Cuantitativa. | Puntuacion | Expediente.
estado de obtenida de la
adaptacion valoracion del
global del paciente con la
neonato al escala APGAR.
medio externo, Se mide al
mediante a los minutoy alos 5
pardmetros: minutos.
respiracion,
coloracion,
frecuencia
cardiaca, tono
muscular,
reflejos.
Alimentacién | Ministracién de | Dia de inicio, Nominal Cualitativa Volumen Expediente
de inicio sucedéneo volumen en en militros
militros, tipo de
sucedaneo,
leche materna,
sucedaneo
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Uso de Sustancia Sustancia Discreta Cuantitativa. | En Expediente.
antibiéticos. | quimica quimica cantidad,

producida por producida por miligramos.

un ser vivo o un ser vivo o

derivado derivado

sintético, que sintético, que

elimina o elimina o

impide el impide el

crecimiento de crecimiento de

ciertas clases ciertas clases

de de

microorganismo | microorganismo

Vivos. Vivos.
Cardiopatia | Malformacion Malformacion Discreta Cualitativa Tipo de Expediente
Congénita cardiaca cardiaca Cardiopatia

presente al presente al

nacimiento y nacimiento y

que se origina que se origina

en las primeras | en las primeras

semanas de semanas de

gestacion por gestacioén por

factores que factores que

acttan actian

alterando o alterando o

deteniendo el deteniendo el

desarrollo desarrollo

embrioldgico embriol6gico

del sistema del sistema

cardiovascular. | cardiovascular.
Catéter Colocacioén de Colocacion de Discreta Cualitativa Tipo de Expediente.
umbilical catéter de catéter de catéter:

onfaloclisis en onfaloclisis en Venoso

vena o arteria. vena o arteria. Arterial

VIIl. H. ESTRATEGIA DE TRABAJO

AN N N NN NN

Recoleccion de expedientes clinicos del servicio de neonatologia
Revision de diagnadsticos clinicos

Cumple criterios para enterocolitis

Clasificacion mediante criterio de inclusion, o eliminacion.

Hoja de recoleccion de datos
Creacion de datos Excel
Descripcion de graficas
Interpretacion de resultados.
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VIl I.- UBICACION ESPACIO TEMPORAL.

Unidad de cuidados intensivos del Hospital para el Nifio Poblano.
Enero 2019- mayo 2022.

VIl K.- TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

1. Se revisaron los expedientes de pacientes hospitalizados en la fecha
establecida de estudio

2. Recién nacido que haya cursado con diagnéstico de enterocolitis se
considera caso y se asigné como grupo A.

3. Para reunir los controles se seleccionaron expedientes que cuenten con los
mismos factores de riesgo utilizadas para reunir a los casos, que no hayan
cursado con el diagndstico de enterocolitis necrosante, pareados por sexo,
edad gestacional y se asigné como grupo B.

4. Se registraron la siguiente informacion de ambos grupos: Edad gestacional,
peso al nacimiento, via de nacimiento, sexo del recién nacido, puntacion de
APGAR, tipo de alimentacion, uso previo de medicamentos, uso de catéter
umbilical.

VIII. L.- RECOLECCION DE LA INFORMACION:
DESCRIPCION DEL ESTUDIO

1. Tras la captura de los datos, se realiz6 el analisis estadistico en SPSS y se
presentan los resultados en forma de tesis.

VIII M.- ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizé el paquete estadistico SPSS para el procesamiento de los datos, en el

cual se realizard el analisis estadistico descriptivo e inferencial.

El analisis descriptivo consiste en frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizé la

media, la desviacion estandar y el rango.

Para calcular del Odds Ratio (OR) crudo se utilizaran tablas de 2x2 y pruebas Chi-
cuadrada y exacta de Fisher. Ademas, se realizé una regresion logistica binaria para
determinar los factores asociados independientemente a enterocolitis necrosante

con el método enter y la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow.

Considerando significativa una p<0.05. Utilizando tablas y graficos para presentar

la informacion.
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IX.- CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo de investigacion se llevo a cabo de acuerdo al marco juridico de la Ley
General en Salud que clasifica la investigacion como sin riesgo, dado que el estudio
es observacional y prospectivo, y por lo tanto no se realizaron procedimientos

diagndsticos o terapéuticos que implicaran riesgo para los pacientes.

El protocolo fue sometido a evaluacién y aprobacién al Comité Local de Bioética e

Investigacion.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de los

Mismos.
X.- ASPECTOS FINANCIEROS
Recursos materiales
e Impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.
Recursos humanos
e Tesista: Dra. Maricela Calderén Flores
e Asesor Experto: Dra. Elvia Patricia Concha Gonzalez.
e Asesor Metodolégico: Dr. Froylan Eduardo Herndndez Lara Gonzélez.
Recursos financieros

La papeleria fue proporciond por los investigadores y no se requirid inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearon los recursos con

los que se cuenta actualmente.
Factibilidad

Este estudio se pudo llevar a cabo porque se tiene el acceso a pacientes en volumen
suficiente, se requiridé de inversion minima, y se cuenta con la capacidad técnica

para llevarlo a cabo.
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Xl.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacion, se presenta el cronograma de actividades.

Cronograma de actividades
Abril 2021 Noviembre Noviembre- | Noviembre Junio 2022.
2021. diciembre 2021- mayo
2021. 2022.

1.- Basqueda
bibliogréafica

2.- Disefio del
protocolo

3.- Aprobacién
del protocolo

4.- Ejecucion del
protocolo y
recoleccion de
datos

5.- Anadlisis de
datos y
elaboracion de
tesis
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XIl. RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados de una poblacién de 157 neonatos que
fueron incluidos en el estudio para determinar los factores de riesgo para
enterocolitis necrosante, de los cuales 92 presentaron enterocolitis asignandose
como grupo A (casos) y 65 no presentaron enterocolitis necrosante asignandose
como grupo B (controles).

Cuadro 1: Distribucién con diagnéstico de enterocolitis

Frecuencia Porcentaje
Grupo A (casos) 92 58.6%
Grupo B (Controles) 65 41.4%
Total 157 100.0%

Fuente: Elaboracién propia.

Gréfica 1: Distribucion por tipo de enterocolitis.
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El tipo de enterocolitis mas prevalente fue 1A con el 42.4% de pacientes, seguido
de 1A con el 38.0% de pacientes, seguido de 11IB con el 10.9% de pacientes y por
altimo 11B con el 8.7% de pacientes.

Cuadro 2: Comparativo de la edad gestacional por grupo de estudio

Grupo
Casos Controles
) Desviacion . Desviacién
Media . Media . Valor p
estandar estandar
Edad gestacional  34.76 3.64 36.13 2.91 0.013

Fuente: Elaboracién propia.

La edad gestacional mostr6 una media mayor para los pacientes del grupo de
controles (36.13+2.91 vs 34.76+3.64), siendo significativa la diferencia (p=0.013),
por lo que los pacientes con enterocolitis tienen edad gestacional menor.

Cuadro 3: Comparativo de la via de nacimiento por grupo de estudio
Grupo
Via de nacimiento Casos Controles

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p

Vaginal 37 40.2% 28 43.1%
0.720

Cesarea 55 59.8% 37 56.9%

Total 92 100.0% 65 100.0%

Fuente: Elaboracién propia.

La via de nacimiento vaginal fue mas frecuente en los pacientes sin enterocolitis
(43.1% vs 40.2%) y la via cesarea fue mas prevalente entre los pacientes con
enterocolitis (59.8% vs 56.9%) sin presentarse significativa la diferencia (p=0.720).
Por lo que la via de nacimiento no varia en pacientes con y sin enterocolitis.
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Cuadro 4: Comparativo del sexo del neonato por grupo de estudio

Grupo
Sexo Casos Controles
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
Femenino 44 47.8% 25 38.5%
0.244
Masculino 48 52.2% 40 61.5%
Total 92 100.0% 65 100.0%

Fuente: Elaboracién propia.

El sexo femenino fue mas frecuente en los pacientes con enterocolitis (47.8% vs
38.5%) y el masculino fue mas prevalente en los pacientes sin enterocolitis (61.5%
vs 52.2%) sin presentarse significativa la diferencia (p=0.244). Por lo que el sexo no
varia en pacientes con y sin enterocolitis.

Cuadro 5: Comparativo del peso del neonato por grupo de estudio

Grupo
Casos Controles
) Desviacién . Desviacién
Media . Media . Valor p
estandar estandar
Peso 2.63 3.91 2.46 0.65 0.723

Fuente: Elaboracién propia.

El peso mostré una media mayor para los pacientes del grupo de pacientes con
enterocolitis (2.63+3.91 vs 2.46+0.65), no mostrandose significativa la diferencia
(p=0.723). Por lo que el peso no varia en pacientes con y sin enterocolitis.

Cuadro 6: Comparativo del puntaje APGAR por grupo de estudio

Grupo
Casos Controles
Media Desv,lamon Media Desv,lamon Valor p
estandar estandar
APGAR 7.38 1.11 8.05 0.87 <0.0001

Fuente: Elaboracién propia.
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El puntaje de APGAR mostré una media mayor para los pacientes del grupo de
pacientes sin enterocolitis (8.05+0.87 vs 7.38+1.11), presentandose significativa la
diferencia (p=<0.05). Por lo que el APGAR fue menor en los pacientes con
enterocolitis.

Cuadro 7: Comparativo del uso de antibiético por grupo de estudio
Grupo
Uso de antibidticos Casos Controles

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p

Si 72 78.3% 43 67.2%
0.122

No 20 21.7% 21 32.8%

Total 92 100.0% 64 100.0%

Fuente: Elaboracion propia.

El uso de antibidticos fue mas frecuente en los pacientes con enterocolitis (78.3%
vs 67.2%) sin presentarse significativa la diferencia (p=0.122). Por lo que el uso de
antibioticos no varia en pacientes con y sin enterocolitis.

Cuadro 8: Comparativo de asfixia perinatal por grupo de estudio
Grupo
Asfixia perinatal Casos Controles

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p

Si 19 20.7% 4 6.2%
0.011
No 73 79.3% 61 93.8%
Total 92 100.0% 65 100.0%

Fuente: Elaboracién propia.

La asfixia perinatal fue mas frecuente en los pacientes con enterocolitis (20.7% vs
6.2%) mostrandose significativa la diferencia (p=0.011). Por lo que la presencia de
asfixia perinatal es mas frecuente en pacientes con enterocolitis.
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Cuadro 9: Comparativo de cardiopatia por grupo de estudio

Grupo
Cardiopatia Casos Controles
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
Si 75 81.5% 50 76.9%
0.481
No 17 18.5% 15 23.1%
Total 92 100.0% 65 100.0%

Fuente: Elaboracioén propia.

La cardiopatia fue mas frecuente en los pacientes con enterocolitis (81.5% vs76.9%)
sin presentarse significativa la diferencia (p=0.481). Por lo que la presencia de
cardiopatia no varia en pacientes con y sin enterocolitis.

Cuadro 10: Comparativo de catéter umbilical por grupo de estudio
Grupo
Catéter umbilical Casos Controles

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p

Si 32 34.8% 10 15.4%
0.007

No 60 65.2% 55 84.6%

Total 92 100.0% 65 100.0%

Fuente: Elaboracién propia.

La colocacion de catéter umbilical fue mas frecuente en los pacientes con
enterocolitis (34.8% vs 15.4%) mostrandose significativa la diferencia (p=0.007). Por
lo que la colocacién de catéter umbilical fue mas frecuente en pacientes con
enterocolitis.
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Cuadro 11: Comparativo de sepsis por grupo de estudio

Grupo
Sepsis Casos Controles
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
Si 71 77.2% 40 61.5%
0.034
No 21 22.8% 25 38.5%
Total 92 100.0% 65 100.0%

Fuente: Elaboracién propia.

La presencia de sepsis fue mas frecuente en los pacientes con enterocolitis (77.2%
vs 61.5%) mostrandose significativa la diferencia (p=0.034). Por lo que la presencia
de sepsis fue mas frecuente en pacientes con enterocolitis.

Cuadro 12: Comparativo de tipo de alimentacion por grupo de estudio
Grupo
Tipo de alimentacion Casos Controles

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje  Valor p

Materna 47 51.1% 39 60.0% 0.269
Sucedﬁ‘”eo 2BlEEE 20 21.7% 11 16.9% 0.455
umahna
Mixta 3 3.3% 0 0.0% 0.142
Ayuno 22 23.9% 15 23.1% 0.903
Total 92 100.0% 65 100.0%

Fuente: Elaboracién propia

La alimentacién materna fue mas frecuente en pacientes sin enterocolitis (60.0% vs
51.1%) sin presentarse significativa (p=0.269). La alimentacién con sucedaneo de
leche humana fue mas frecuente en pacientes con enterocolitis (21.7% vs 16.9%)
sin presentarse significativa (p=0.455). La alimentacion mixta fue mas frecuente en
pacientes con enterocolitis (3.3% vs 0.0%) sin presentarse significativa (p=0.142).
El ayuno fue mas frecuente en pacientes con enterocolitis (23.9% vs 23.1%) sin
presentarse significativa (p=0.903). Al no existir significancia estadistica en ningin
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tipo de alimentacion, se asume que no hay diferencias entre pacientes con y sin
enterocolitis.

Cuadro 13: Comparativo de uso de inhibidor de bomba de protones por grupo de

estudio
Grupo
Inhibidor de bomba de
Casos Controles
protones

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p

Si 17 18.5% 10 15.4%
0.613

No 75 81.5% 55 84.6%

Total 92 100.0% 65 100.0%

Fuente: Elaboracién propia.

El uso de inhibidor de bomba de protones fue mas frecuente en los pacientes con
enterocolitis (18.5% vs 15.4%) mostrandose no significativa la diferencia (p=0.613).
Por lo que el uso de inhibidor de bomba de protones fue igual entre pacientes cony
sin enterocolitis.

Cuadro 14: Analisis multivariado del riesgo de enterocolitis

Variable Odds ratio (OR) IC 95% Valor p
Edad gestacional 155 0.81-2.96 0.179
menor de 36 semanas
Via de ne}mmlento 112 0.59-2.14 0.720
cesarea
Sexo masculino 0.68 0.35-1.30 0.244
Peso_menor de 2.5 133 0.70-2.53 0.380
kilogramos
APGAR menor de 8 4.80 2.09-10.98 <0.0001
Uso de antibidticos 1.75 0.85-3.61 0.122
Asfixia perinatal 3.96 1.28-12.29 0.011
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Cardiopatia 1.32 0.60-2.89 0.481

Catéter umbilical 2.93 1.32-6.52 0.007
Sepsis 2.11 1.05-4.24 0.034
Alimentacion materna 0.69 0.36-1.32 0.269
Alimentacion con 1.36 0.60-3.08 0.455
formula
Alimentacion mixta No calculado (division entre 0) 0.142
Ayuno 1.04 0.49-2.21 0.903
Inhibidor de bomba de 124 053-2.93 0.613
protones

Fuente: Elaboracién propia.

Solamente presentaron riesgo significativo: APGAR menor de 8 (OR=4.8, IC
95%=2.09-10.98, p<0.0001), la asfixia perinatal (OR=3.96, IC 95%=1.28-12.29,
p=0.011), colocacion de catéter umbilical (OR=2.93, IC 95%=1.32-6.52, p=0.007) y
sepsis (OR=2.11, IC 95%=1.05-4.24, p=0.034).

Cuadro 15: Analisis de regresion logistica

IC 95%
B Sig. Exp(B)
Inferior ~ Superior
Edad gestacional menor de 36 200 688 1299 460 3244
semanas
Via de nacimiento por cesarea -.160 .691 .852 .386 1.879
Sexo masculino -.559 .143 572 271 1.209
Peso menor de 2.5 kilogramos -.302 .555 .740 272 2.012
APGAR menor de 8 1.767 .002 5.854 1.963 17.453
Uso de antibiéticos .252 .608 1.287 491 3.376
Asfixia perinatal 1.395 .040 4.035 1.069 15.236
Cardiopatia 118 .816 1.126 416 3.045
Catéter umbilical .823 .086 2.278 .889 5.835
Sepsis .615 191 1.851 .735 4.658
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Alimentacion materna .384 451 1.469 .540 3.992

Alimentacion con sucedaneo de 1.437 .032 4.209 1.129 15.692
leche humana
Alimentacién mixta 20.577 999  864049792.386 .000
Inhibidor de bomba de protones -.650 .254 522 171 1.595
Constante -49.746 .999 .000

Fuente: Elaboracién propia.

La bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow present6 un valor de chi cuadrado de
14.287 y un valor p=0.075, por lo que el modelo se considera adecuado. Ademas,
el modelo fue capaz de predecir correctamente el 68.6% de casos. El modelo indic
que fueron predictores de enterocolitis: APGAR menor de 8 (OR=5.854, IC
95%=1.963-17.453, p=0.002), asfixia perinatal (OR=4.035, IC 95%=1.069-15.236),
p=0.040), y la alimentacion con sucedaneo de leche humana (OR=4.209, IC
95%=1.129-15.692, p=0.032). Es decir, se incrementa hasta el 68.6% de riesgo para
enterocolitis cuando los neonatos presentan Apgar menor de 8, asfixia perinatal y
son alimentados con sucedaneos de leche humana.

XIll. DISCUSION

En el andlisis de resultados, la edad gestacional fue mayor en los controles
(36.13+2.91 vs 34.76+3.64, p=0.013); mientras que el peso no presento diferencias
entre casos y controles. Respecto a lo cual se ha reportado por Battersby et al. que,
en un estudio nacional de RN en el Reino Unido, la incidencia de enterocolitis
necrosante fue del 11 % en los nacidos a las 24 semanas de gestacion y disminuyo
al 0.5 % en los nacidos a las 31 semanas de gestacion. Este estudio también
demostr6 un mayor riesgo de enterocolitis necrosante en el contexto de una
puntuacion z del peso al nacer decreciente (OR ajustado: 1.29; IC del 95 %: 117—-
1.43 por cada unidad de disminucién en la puntuacion z del peso al nacer) @Y. De
acuerdo a Samuels et al., el bajo peso al nacer es el factor prondstico significativo
mas comunmente informado para enterocolitis necrosante entre los RN en la
literatura actual, lo que estd en linea con grandes estudios de cohortes que
describen la mayor incidencia de enterocolitis necrosante entre los bebés con los
pesos al nacer mas bajos. Curiosamente, la relevancia clinica del peso al nacer
como factor pronostico independiente de enterocolitis necrosante es cuestionable,
con razones de probabilidad que oscilan entre 0.999 y 1.001 2,

La via de nacimiento no presento diferencias significativas entre casos y controles
(p>0.05) ademas de no presentar riesgo con la prueba de odds ratio. En apoyo a
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este hallazgo, Rose et al. ha informado datos contradictorios con respecto a la
relacion del parto por cesarea con el riesgo de enterocolitis necrosante con estudios
que muestran que la cesarea es protectora, no asociada o asociada con un mayor
riesgo de enterocolitis necrosante. El andlisis secundario de los datos de los
ensayos clinicos aleatorizados no mostré asociacion con el parto por cesarea y
enterocolitis necrosante (OR: 0.73; IC del 95 %: 0.46—1.16) 3. También de interés,
Samuels et al. por medio de una revision sistematica encontré que dos estudios
mostraron un efecto protector de la cesarea para desarrollar enterocolitis
necrosante (ambos OR= 0.60). Los autores sugieren que esto se debe a un menor
estrés durante el parto, aunque sefialan que puede haber ocurrido un sesgo de
seleccién 3,

El sexo del neonato no mostrd diferencias significativas entre grupos, ademas de
no mostrar riesgo en el analisis multivariado (OR<1). Este hallazgo se encuentra
respaldado por el reporte de Duchon et al. donde el género no influye en la
incidencia de enterocolitis necrosante. El sexo masculino, aunque no es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de enterocolitis necrosante, esta
relacionado con un aumento de la mortalidad 4.

El peso no mostré diferencias significativas entre grupos, ademas de no representar
un factor de riesgo significativo. Lo que es discordante a lo descrito por Guthrie et
al. Quien encontré en el afio 2003 que el factor mas importante asociado con la
enterocolitis necrosante fue el bajo peso al nacer. En total, el 45% de los neonatos
con enterocolitis necrosante pes6 menos de 1,000 g y el 61% de los neonatos con
enterocolitis necrosante quirdrgica pesé menos de 1,000 gramos ©3. Asi mismo,
Sankaran et al. en el afio 2004 encontré que, aunque la incidencia de enterocolitis
necrosante fue del 6.6 % entre los lactantes de muy bajo peso al nacer y solo del
0.7% entre los lactantes mayores de 1,500 gramos, estos ultimos representaron el
29% del total de casos de enterocolitis necrosante. Hubo pocos casos de
enterocolitis necrosante en recién nacidos que pesaban mas de 2,500 g al nacer.
Por lo tanto, aunque la incidencia de enterocolitis necrosante es mas alta entre los
bebés con muy bajo peso al nacer, el nimero real de casos entre los bebés con
peso mayor de 1,500 gramos no es insignificante, y la enterocolitis necrosante no
debe pasarse por alto entre los bebés que pesan hasta 2,500 g al nacer 8- Ademas,
Ongun et al; en el aflo 2020 describi6 que la enterocolitis necrosante es
inversamente proporcional con el peso al nacer. La incidencia es del 12 % para los
pesos al nacer de 500-750 gramos y hay una disminucion reciproca del 3 % por
cada 250 gramos de aumento en los pesos al nacer 7,

El puntaje de APGAR fue mayor para los controles (8.05+0.87 vs 7.38%£1.11),
presentandose significativa la diferencia (p=<0.0001). Ademas, en el analisis
bivariado se encontr6 al APGAR menor de 8 como factor de riesgo significativo
(OR=4.8, IC 95%=2.09-10.98, p<0.0001); mientras que el analisis multivariado
mostré al APGAR menor de 8 como predictor (OR=5.854, IC 95%=1.963-17.453,
p=0.002). Hallazgo respaldado por Ahle et al. quien encontr6 que las puntuaciones

30



de Apgar inferiores a 7 a los cinco minutos se asociaron con una mayor incidencia
de enterocolitis necrosante en edades gestacionales de 32-36 semanas (OR=1.28,
IC 95%=1.05 1.55, p=0.014). Por lo demas, no hubo asociacién de Apgar bajo con
enterocolitis necrosante 8.

El uso de antibioticos no mostré diferencias entre grupos de estudio, respecto a lo
cual, se ha demostrado que los antibiéticos alteran el microbioma intestinal, lo que
conduce a la restriccion de la progresion normal de la colonizacion microbiana en
los RN prematuros en comparacion con los RN a término sanos y la posterior
colonizacion  por bacterias potencialmente patdégenas, principalmente
proteobacterias. Las decisiones de iniciar y continuar con los antibiéticos en los RN
prematuros generalmente se basan en el estado clinico de la madre y el RN y en el
juicio clinico del neonatdlogo tratante; sin embargo, estas decisiones pueden tener
un gran impacto en el microbioma intestinal y el riesgo de enterocolitis necrosante
(29), Este impacto fue demostrado por Berkhout et al. el uso empirico de antibiéticos
durante un periodo prolongado (>3 dias) se asoci6 con una probabilidad reducida
de desarrollar enterocolitis necrosante (OR= 0.227 [IC 95 % 0.079-0.648]; p =
0.006). Estas observaciones, en combinacion con la ausencia de cualquier
asociacion entre el desarrollo de enterocolitis necrosante y el numero total de dias
tratados con antibiéticos sugieren que, en particular, la colonizacion intestinal inicial
juega un papel esencial en la patogenia de enterocolitis necrosante. Sobre la base
de estos hallazgos, podria plantearse la hipétesis de que la manipulacion
microbiana, por ejemplo, mediante la administracion de probioticos o antibioticos
dirigidos, puede servir como una estrategia preventiva eficaz contra la enterocolitis
necrosante ©0),

La asfixia perinatal fue mas frecuente en los pacientes con enterocolitis (p=0.011),
ademas de mostrarse como riesgo significativo en el andlisis bivariado (OR=3.96,
IC 95%=1.28-12.29, p=0.011), en el analisis multivariado se mostrd significativo
(OR=4.035, IC 95%=1.069-15.236), p=0.040). El hallazgo de que el riesgo de
enterocolitis necrosante se correlaciona con la asfixia también apoya firmemente la
nocién de que la insuficiencia en el flujo mesentérico es un factor de riesgo para el
desarrollo de enterocolitis necrosante ¢,

La cardiopatia no mostré diferencias entre pacientes con y sin enterocolitis
necrosante (p=0.481), hallandose en el 81.5% de casos y en el 76.9% de controles.
Tasas muy superiores a lo descrito por Kelleher et al en el afio 2021 quien reportd
tasas de incidencia de enterocolitis necrosante en neonatos con cardiopatia
congénita entre 3 y 5%.32 Se ha sugerido que la reduccioén la perfusion mesentérica
es la causa principal de la asociacion de cardiopatia congénita y enterocolitis
necrosante, aunque otros factores etiolégicos también contribuyen al desarrollo de
enterocolitis necrosante. Gb
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La colocacion de catéter umbilical fue mas frecuente en los pacientes con
enterocolitis (34.8% vs 15.4%) mostrandose significativa la diferencia (p=0.007). El
andlisis multivariado presento a la colocacion de catéter como factor de riesgo de
enterocolitis necrosante (OR=2.93, IC 95%=1.32-6.52, p=0.007). Los catéteres
umbilicales se han asociado con sepsis, enterocolitis necrosante y
tromboembolismo; sin embargo, estas complicaciones se han asociado
principalmente con catéteres arteriales. El Centro de Control de Enfermedades
(CDC) recomienda restringir la duracion del uso de catéter umbilical a 14 dias para
minimizar las complicaciones. La practica actual es mantener un catéter durante 7
a 10 dias segun la tolerancia a la alimentacion. La posicion Optima recomendada
del catéter ha sido colocar la punta del catéter en la vena cava inferior 3. La
colonizacion inapropiada del intestino infantil relacionada con el entorno hospitalario
puede ser un factor de riesgo de enterocolitis necrosante. Las muestras fecales
bacterianas de lactantes hospitalizados inicialmente muestran una diversidad
limitada y adquieren una comunidad mas diversa con el tiempo. Los perfiles de estos
bebés se vuelven mas parecidos entre si, lo que demuestra la transmision cruzada
de bacterias en el entorno hospitalario 4.

La presencia de sepsis fue mas frecuente en los pacientes con enterocolitis
(p=0.034), en el analisis multivariado la sepsis se present6 como factor de riesgo
significativo (OR=2.11, IC 95%=1.05-4.24, p=0.034). Este riesgo significativo fue
descrito también por Zhang et al. quien también hall6 como factor de riesgo
significativo (OR = 4.000, p = 0.043). Se ha descrito que cuando un neonato tiene
septicemia, las bacterias se reproducen en la sangre y producen toxinas. El tracto
intestinal inmaduro esta expuesto a estos factores, o que da como resultado una
gran cantidad de citoquinas que median en una cascada inflamatoria. Se cree que
la enterocolitis necrosante es precipitada por una cascada inflamatoria que provoca
la liberacién de citoquinas y dafio al intestino inmaduro. De hecho, se cree que
varias citocinas como el factor de necrosis tumoral a, el factor nuclear kB, el factor
activador de plaquetas, la interleucina (IL)-18, el interferon-y, la IL-6 y la IL-8
funcionan de forma sinérgica para contribuir al dafio de la mucosa en enterocolitis
necrosante 5,

La alimentacion con sucedaneo de leche humana fue mas frecuente en pacientes
con enterocolitis sin presentar significancia estadistica (p=0.455), mostrandose
como factor de riesgo en el analisis multivariado (OR=4.209, IC 95%=1.129-15.692,
p=0.032). Hallazgo consistente con el reporte de Refat et al. donde se encontro que
el 30.6% de los RN diagnosticados con enterocolitis necrosante recibieron lactancia
materna exclusiva, el 58.3% de los RN recibieron alimentacion con sucedaneo
exclusivamente y el 11.1% de los lactantes recibieron lactancia materna vy
alimentacién con sucedaneo ©%. De manera similar, Rose et al. demostré que el
sucedaneo para prematuros, en comparacion con la leche materna, aumenta el
riesgo de enterocolitis necrosante (RR: 2.61; IC del 95 %: 1.27-5.35) (23, Por (ltimo,
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Berkhout et al. encontré que, con respecto a la alimentacién con sucedaneo, las
probabilidades asociadas con el desarrollo de enterocolitis necrosante aumentaron
para los RN alimentados con sucedaneo (OR= 3.36 [1.40-8.03]; p = 0.006) en el
andlisis multivariable en comparacion con el analisis univariable. Tanto la presencia
de proteinas bovinas intactas que conducen a la inflamacion intestinal como la
ausencia de leche humana con propiedades protectoras asociadas contribuyen a
este mayor riesgo G0,

El uso de inhibidor de bomba de protones no mostré diferencia entre grupos
(p=0.613). Respecto a lo cual, Zhang et al. han descrito que los bloqueadores de
los receptores H2 de histamina y los inhibidores de la bomba de protones aumentan
el riesgo de infeccidn y enterocolitis necrosante en el periodo neonatal. El uso de
bloqueadores H2 de la histamina en la UCIN es empirico, especialmente en
lactantes con sangrado gastrointestinal y reflujo comprobados. Aunque en estos
casos la administracion puede proteger la mucosa de la produccion extensiva de
acido gastrico y prevenir las Ulceras por estrés, al mismo tiempo, puede neutralizar
la defensa natural contra el crecimiento excesivo y la propagaciéon de
microorganismos ©9),

Debido a la falta de tratamientos efectivos para la enterocolitis necrosante, el
enfoque de la investigacion se ha desplazado hacia las estrategias para la
prevencion, especificamente la exposicion temprana al calostro y la propia leche
materna, consideracion nutricional cuidadosa, probidticos, proteccion ambiental, y
el cuidado piel a piel. Las estrategias de protecciéon ambiental, como la reduccién
de la exposicién a la luz y el sonido excesivos, la atencion basada en sefiales y el
cuidado piel a piel, también pueden ser fundamentales en la prevencién de
enterocolitis necrosante. Se ha demostrado que el contacto piel a piel reduce las
tasas de mortalidad, mejora los resultados del desarrollo a corto y largo plazo y
fortalece el vinculo entre el bebé y la madre, entre otros efectos positivos. En este
sentido, una mayor frecuencia de contacto piel a piel se asocia con un mayor tono
vagal durante la primera semana de vida, y ha mostrado una disminucion de la
morbilidad neonatal 7).

En las ultimas décadas se han implementado algunas estrategias preventivas
(probidticos) o mejoradas (reduccion de la tasa de férmula), mientras que no se han
introducido cambios en el tratamiento médico mas que mejoras en los cuidados
intensivos neonatales en general. Los antibiéticos, el reposo intestinal y la
descompresion, y las medidas de cuidados intensivos de apoyo siguen siendo el
estandar de atencion. La cirugia en caso de perforacion, pero también en casos
seleccionados —deterioro clinico a pesar del tratamiento médico— también puede
ser parte del tratamiento. La tasa de mortalidad puede alcanzar hasta el 20-45 %,
lo que convierte a la enterocolitis necrosante en una de las principales causas de
muerte en bebés prematuros ©8).

Para finalizar la discusion se retoma el analisis de Cotten et al. donde en general,
se considera que tres factores estan necesariamente presentes para enterocolitis

33



necrosante: (1) un intestino inmaduro colonizado con microorganismos, (2) alimento
en el intestino y (3) un evento desencadenante que compromete la integridad de la
barrera mucosal ©%- Aqui cabe sefialar que hacen falta estudios con mayores
poblaciones que analicen los eventos desencadenantes de enterocolitis necrosante,
con el fin de examinar otros factores no considerados en el presente estudio como
lo es las transfusiones sanguineas, las condiciones maternas que pudieran poner
en riesgo a los neonatos, etc. Ademas, se sugiere que los estudios posteriores sean
prospectivos con el fin de evitar el sesgo de la operacionalizacion de variables que
depende de los registros de expedientes clinicos que en un determinado momento
no tienen la homogeneidad deseada.

XIV. CONCLUSIONES

Se mostraron como factores de riesgo significativo: APGAR menor de 8, la asfixia
perinatal, colocacion de catéter umbilical y sepsis. Y, por otra parte, fueron
predictores de enterocolitis: APGAR menor de 8, asfixia perinatal, y la alimentacion
con sucedaneo de leche humana.

En general, la enterocolitis necrosante es una enfermedad devastadora que exige
el desarrollo de métodos no invasivos para predecir su aparicion antes que los
signos clinicos. La patogenia de la enterocolitis necrosante aun esta bajo
investigacién, y aun no son dilucidados los factores de riesgo por completo.
Ademas, los recién nacidos prematuros pueden ser mas susceptibles a enterocolitis
necrosante debido a su intestino subdesarrollado y la falta de mecanismos de
defensa gastrointestinales completamente desarrollados. Las estrategias de
tratamiento actuales generalmente incluyen antibiéticos de amplio espectro, reposo
intestinal, soporte inotrépico y con liquidos, y cirugia si se perfora el intestino. Existe
una necesidad critica de determinar los factores de riesgo que permitan la
identificacion de neonatos en riesgo con el fin de instaurar medidas terapéuticas
tempranas
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XVI.- ANEXOS

Recoleccion de datos

Expediente

Nombre

Afio de Ingreso

Edad
gestacional

Via de
nacimiento

Sexo

Peso

Apgar

Uso de
antibioticos

Asfixia perinatal

Cardiopatia

Catéter
umbilical

Sepsis

Enterocolitis

Tipo de
enterocolitis

Tipo de
alimentacion

Uso de inhibidor
de bomba de
protones




