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RESUMEN

Titulo: Uso de antibidticos y su asociacion con enterocolitis necrosante en prematuros
menores de 1500 gramos en 2022 y 2023 en el Instituto Nacional de Perinatologia

Introduccién: La enterocolitis necrosante es un problema importante, se trata de la
urgencia intestinal mas frecuente en la etapa neonatal, es una enfermedad inflamatoria
intestinal que afecta del 5-7% de los neonatos pretérmino, con una lesion intestinal variable,
desde una lesion epitelial hasta afectacion transmural y perforacion, directamente
proporcional a la edad gestacional y asociado a un peso al hacer <1500 gramos.

Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, de casos y controles,
con datos de 261 recién nacidos con peso menor de 1500 gramos nacidos en 2022 y 2023,
con y sin diagndstico de enterocolitis necrosante.

Resultados: 91 pacientes cumplieron con diagnéstico de enterocolitis necrosante (34.8%),
la media de presentacién fue 19.51 dias; el 98.9% tuvo esquema antibiético (p 0.000),
84.6% previo a diagnostico, el promedio de dia de inicio fue de 4.34 dias.

Conclusién: Se demuestra que existe asociacion entre el uso de antibidtico y la
presentacién de enterocolitis necrosante, influye el momento de inicio del tratamiento y la
duracion del esquema.

Palabras clave: enterocolitis necrosante, prematuridad, 1500 gramos, antibiético



ABSTRACT

Title: Use of antibiotics and its association with necrotizing enterocolitis in premature babies
under 1500 grams in 2022 and 2023, at the National Institute of Perinatology

Background: Necrotizing enterocolitis is an important problem since it is the most frequent
intestinal emergency in the neonatal stage. It is an inflammatory intestinal disease that
affects 5-7% of preterm neonates, with a variable intestinal lesion, from an epithelial lesion
to transmural involvement and perforation, directly proportional to gestational age and
associated with a birth weight <1500 grams.

Methods: A descriptive, retrospective, case-control study was carried out, with data from
261 newborns weighing less than 1500 grams born in 2022 and 2023, with and without a
diagnosis of necrotizing enterocolitis.

Results: 91 patients met the diagnosis of necrotizing enterocolitis (34.8%), the mean
presentation time was 19.51 days; 98.9% had an antibiotic regimen (p 0.000), 84.6% prior
to diagnosis, the average day of onset was 4.34 days.

Conclusion: It is demonstrated that there is an association between the use of antibiotics
and the presentation of necrotizing enterocolitis, it influences the time of initiation of
treatment and the duration of the regimen.

Keywords: necrotizing enterocolitis, prematurity, 1500 grams, antibiotic
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La enterocolitis necrosante (ECN) es una enfermedad inflamatoria intestinal que afecta al
5-7% de los neonatos pretérmino. Es caracterizada por una lesion intestinal variable desde
lesién epitelial hasta afectacion transmural y perforacion. Afecta a casi el 10% de los recién
nacidos prematuros con un peso al nacer de <1500 gramos.!

La tasa de mortalidad de los recién nacidos prematuros que tienen un peso
extremadamente bajo al nacer (<1000 gramos) es del 30-50% y para los recién nacidos con
muy bajo peso al nacer (<1500 gramos) es del 10-30%, y no ha habido un cambio
significativo en los Ultimos 20 afios.!

EPIDEMIOLOGIA:

En neonatos con enterocolitis necrosante (ECN) que requieren cirugia para resecar las
porciones perforadas del intestino, la tasa de mortalidad se estima entre el 20 y el 30%.2

Se estima que los recién nacidos gue no requieren cirugia son hospitalizados en la unidad
neonatal de cuidados intensivos (UCIN) 20 dias mas en comparacién con los recién nacidos
no afectados y los que requieren cirugia estan en promedio hospitalizado otros 60 dias mas.
Por lo tanto, la ECN representa una gran parte de la carga financiera asociada con parto
prematuro; de hecho, el promedio total el costo del tratamiento por paciente se estimaen $
500,000, con el costo total por afio en los Estados Unidos estimado entre $500 millones y
$1 mil millones.?

El inicio de ECN varia inversamente con la edad gestacional. En el neonato severamente
prematuro, el inicio ocurre a menudo en la cuarta semana después del nacimiento. En los
recién nacidos mas cerca del término, el inicio ocurre tipicamente en la primera semana
después del nacimiento. Cuanto menor sea el peso al nacer de un recién nacido, mayor es
el riesgo de desarrollar ECN.3

Solo aproximadamente el 10% de los casos ocurren en recién nacidos a término. Existe
una relacion inversa entre la edad de inicio y edad gestacional, ya que la alimentacion
enteral puede introducirse mas tarde en los recién nacidos mas prematuros.®



EPIDEMIOLOGIA EN EL INPER

De acuerdo a la tesis 2021 “Manejo antibiético empirico en la unidad de cuidados intensivos
neonatales y su asociaciéon con la morbimortalidad en un grupo de recién nacidos
prematuros menores de 1500 gramos”, se evaluaron 85 pacientes ingresados en la unidad
de cuidados intensivos neonatales, con un peso al nacimiento menor a 1500 gramos,
considerando el uso de antibiéticos en sepsis neonatal temprana o tardia, dividiendo en 2
grupos 1 que no recibieron antibi6ticos o <3 dias y grupo 2 con esquema >4 dias durante
su estancia (71 pacientes), mostraron como comorbilidad asociada a enterocolitis
necrosante en 16 pacientes (18.8%), todos correspondientes al grupo 2, con una p
estadisticamente significativa 0.049.4

FACTORES NEONATALES:

La funcién de barrera, la regulacién circulatoria, la motilidad, la digestion y la absorcién, asi
como las defensas inmunitarias, estan inmaduras en los recién nacidos prematuros.
Ademas, el equilibrio entre la respuesta inmunitaria efectora y tolerante puede no estar
completamente desarrollado. La ECN clasica parece estar relacionada con respuestas
inflamatorias excesivas, con citoquinas y quimioquinas séricas, especialmente IL-8
significativamente elevadas. Otros factores que estan elevados y que potencialmente
podrian usarse como biomarcadores para ECN incluyen la claudina 3 (una proteina de
union estrecha), la proteina de unién a acidos grasos intestinales que es producida por las
células epiteliales y la calprotectina fecal que es el producto de las células inflamatorias.®

Un desequilibrio del ecosistema microbiano habitual y saludable del tracto gastrointestinal,
denominado “disbiosis”, también se cree que contribuye a la patogenia de la ECN. Parece
haber un aumento en el filo Proteobacteria y una disminucion en el filo Firmicutes. Una
hip6tesis altamente especulativa sugiere que una respuesta inflamatoria exagerada del
huésped causa este cambio microbiano y puede ser al menos parcialmente responsable de
desencadenar ECN.®

RELACION ENTRE INFECCION MATERNA Y ECN

Un metaanalisis de 2013 encontrd que la corioamnionitis histolégica con afectacion fetal (es
decir, inflamacion materna y fetal concomitante) se asocié con un riesgo tres veces mayor
de ECN (OR: 3,29; IC del 95 %: 1,87-5,78). Los datos de un estudio observacional
prospectivo del microbioma encontraron un riesgo reducido de ECN si se administraban
antibiéticos a la madre (OR: 0,28; IC del 95 %: 0,14-0,56; 580 lactantes). Sin embargo, en
un metaandalisis, se vio que el uso de antibidticos maternos en el contexto de la ruptura
prematura de membranas no mostré ningun efecto en la ECN (RR: 1,09; IC del 95 %: 0,65—
1,83; 11 estudios, 6229 lactantes), excepto con el uso de amoxicilina-clavulanico (RR: 4,72;
IC del 95 %: 1,57-14,23; dos estudios, 1880 lactantes). ®



EXPOSICION A ANTIBIOTICOS:

El modo de nacimiento, ya sea via vaginal o cesarea, influye en la adquisicion de la mayoria
de los microbios iniciales. Como tal, los factores prenatales que afectan el microbioma
materno también influyen en el microbioma del recién nacido.’

Los bebés prematuros enfrentan un desafio més dificil para mantener la homeostasis con
sus microbiomas en desarrollo. Tienen sistemas inmunoldgico y gastrointestinal inmaduros,
comunmente reciben multiples ciclos de antibiéticos y tienen patrones de alimentacion
anormales. No es sorprendente que los patrones de colonizacién del tracto gastrointestinal
difieran en los bebés prematuros y a término. La diversidad de la microbiota del bebé
prematuro es aun mas limitada que en recién nacidos a término, donde muchas de las
especies detectables en los microbiomas de los bebés prematuros son patdgenos
neonatales conocidos. Las diferencias adicionales incluyen menos anaerobios, una mayor
abundancia de Firmicutes y Proteobacterias y una disminuciéon de la abundancia de
Bacteroides, asi como un retraso sustancial en la colonizacion bifidobacteria en
comparacion con los recién nacidos a término.®

Esta discordancia en los efectos de la administracion enteral versus parenteral de
antibiéticos sobre el efecto de la ECN sugiere que no es el uso de los antibidticos en si lo
que es perjudicial, sino que las alteraciones en la composicion del microbioma pueden
predisponer o proteger contra el desarrollo de la ECN.°

ANTIBIOTICOS PROFILACTICOS:

En una revision Cochrane, los autores intentaron evaluar los posibles beneficios y dafios
de la profilaxis antibiética enteral para la ECN en lactantes prematuros con bajo peso al
nacer. Al final, sélo se identificaron cinco ensayos clinicos aleatorios elegibles, con un total
de 456 bebés prematuros y todos ellos realizados hace mas de 20 afios. Cuatro de los
estudios incluyeron lactantes de muy bajo peso al nacimiento, y el quinto ensayo con bebés
que pesaban menos de 2250 gramos y tenian menos de 36 semanas de edad gestacional
al nacer. Los hallazgos demostraron una reduccion estadisticamente significativa de la ECN
(RR 0,47 [IC del 95 %: 0,28-0,78]), asi como de las muertes relacionadas con la ECN (RR
0,32 [IC del 95 %: 0,10-0,96]).1°

Los autores también observaron una tendencia hacia la reduccién de la mortalidad por
todas las causas con el uso de antibidticos profilacticos. Mientras que la evidencia sugirié
gue los antibiéticos orales reducian la incidencia de ECN en bebés prematuros con bajo
peso al nacer, los analisis resumidos arrojaron hallazgos preocupantes sobre el desarrollo
de bacterias resistentes. Esta revision concluyé que se necesitan estudios mas amplios y
bien potenciados para evaluar mejor los riesgos y beneficios de la practica. 1°



ANTIBIOTICOS COMO FACTOR DE RIESGO PARA ENTEROCOLITIS NECROSANTE

Varios estudios ahora han informado que el tratamiento empirico prolongado de sepsis
neonatal temprana con antibiéticos parenterales en los primeros dias de vida se asocia con
una mayor incidencia de ECN en recién nacidos prematuros. En una cohorte de 5.693
lactantes con peso extremadamente bajo al nacer, Cotten et al. Noté un aumento en las
probabilidades de muerte y ECN con cada dia adicional de terapia antibiotica empirica
después del nacimiento. Al analizar los resultados clinicos en una cohorte de 365 bebés
prematuros que sobrevivieron 7 dias sin sepsis o ECN, Kuppala et al. Encontraron que la
terapia antibiética empirica inicial prolongada (> 5 dias) se asoci6 de forma independiente
con un resultado compuesto de sepsis neonatal tardia, ECN o muerte (OR 2,66 [IC del 95
%, 1,2-6,3]).1°

En un estudio reciente, Cantey et al. También encontraron que cada dia de antibidticos
administrados en las primeras 2 semanas de vida a bebés prematuros con muy bajo peso
al nacer resulté en un mayor riesgo de sepsis tardia, muerte y ECN. Varios estudios han
demostrado una disminucion de la diversidad alfa en muestras fecales infantiles, asi como
un retraso en la maduracion del microbioma intestinal después de la exposicién temprana
a antibioticos. ©

Cada dia adicional de exposicion a antibiéticos durante los primeros 7-14 dias de vida a
pesar de hemocultivos estériles aumenta el riesgo de ECN 7-20%.1!

Varias limitaciones han frenado la adopcién de antibidticos profilacticos tempranos para
reducir la ECN en el &mbito clinico, la resistencia a los antibioticos, demostrada en el estudio
de Boyle et al, donde los bebés tratados profilacticamente con kanamicina tuvieron una
mayor incidencia de bacterias entéricas gramnegativas resistentes a la kanamicina en
comparacion con control. Una segunda limitacién es el crecimiento selectivo de otros
patdgenos, demostrada en el estudio de Siu et. Al, donde los lactantes tratados con
profilaxis con vancomicina exhibieron un fuerte crecimiento predominante de levadura
entérica y organismos 8ran — en comparacion con los controles. Una tercera limitacion es
la generalizaciéon cuestionable a la practica clinica actual. 1*

Los autores encontraron que los antibiéticos tempranos prolongados durante =5 dias se
asocié con un mayor riesgo de ECN o muerte en comparacion con el tratamiento con
antibiéticos durante <5 dias (OR 1,30, IC 95% 1,10-1,54). En otro estudio, Esmaeiland et
al. Usando datos de la Red Neonatal Canadiense (CNN) para realizar un estudio
emparejado de casos y controles de bebés con y sin ECN. Entre los factores que se
encontraron asociados con un aumento en el riesgo de ECN fue el uso prolongado de
antibiéticos tempranos (OR 2,02; IC del 95 % 1,55-3,13). 1!

Un estudio poblacional de la Red Neonatal Noruega también encontroé resultados similares
de NEC mas alto (OR 2,27; IC del 95 %: 1,02 a 5,06) entre los lactantes prematuros <32
semanas de gestacién que estuvieron expuestas a antibiéticos durante 3 a 5 dias en
comparacion a una exposicion de 0 a 4 dias. 1



Los autores encontraron que la cantidad limitada de antibidticos tempranos (<3 dias) se
asoci6é con una reduccion de la ECN en comparacién con los controles no tratados (0,74;
IC del 95 %: 0,55 a 0,99); pero los antibiéticos tempranos prolongados (>3 dias) no se
asociaron con un mayor o menor riesgo de ECN en comparacion con 0 dias o <3 dias. !

Dos estudios que investigaron la exposicion a antibidticos en el tercer trimestre informaron
una tasa significativamente menor incidencia de ECN en los grupos que recibieron
antibidtico durante tercer trimestre, en comparacion con el grupo que no lo hizo, un estudio
no mostré diferencias. 2

A partir de 10 estudios de cohortes observacionales que comparan la prevalencia de ECN
en lactantes que recibieron antibiéticos profilacticos prolongados con no prolongados, 5
informaron una prevalencia significativamente mayor de ECN en el grupo de uso de
antibiético profilactico prolongado. EI OR combinado para ECN fue de 2,72 (IC del 95 %:
1,65-4,47, p<0,0001) para los lactantes que recibieron antibiéticos profilacticos
prolongados, en comparacion con los lactantes que recibieron antibiéticos profilacticos no
prolongados. En los estudios individuales que corrigieron para los factores de confusion,
no persistieron OR significativos. El aumento en la prevalencia de ECN después de la
prolongacién de los antibiéticos empiricos oscilé entre el 2% y el 46% en comparacion con
el grupo de control. *?

Finalmente, encontramos OR agrupados que indican un mayor riesgo de ECN en el grupo
de uso prolongado, que incluyen solo bebés muy prematuros (<30 semanas de

gestacién o nacidos con un peso al nacer <1.000 g) y los lactantes en el grupo no
prolongado recibié solo <3 dias de antibioticos. 2

Segun la evidencia de los estudios, es prudente no solo restringir los antimicrobianos
empiricos a 48 horas de administracién si los hemocultivos son negativos y el bebé esta
clinicamente estable, también utilizar agentes de espectro reducido si es clinicamente
posible. 13

OTROS FACTORES DE RIESGO:
Isquemia fetal y crecimiento

El compromiso del flujo sanguineo fetal antes o en el momento del parto puede provocar
isquemia fetal que podria contribuir a NEC. Una cohorte australiana de bebés de 24 a 31
semanas de gestacién tuvo un riesgo dos veces mayor de ECN en el contexto de
desprendimiento de placenta (OR: 2,09; IC del 95 %: 1,30 a 3,35; 4649 bebés). 1

Un metaandlisis de 2005 de estudios observacionales de bebés con ausencia de flujo
diastolico final (AEDF) versus controles, mostré mayores probabilidades de NEC en el
grupo AEDF (OR: 2,13; IC del 95 %: 1,49-3,03; 14 estudios, 1837 bebés). 1



FACTORES ANTENATALES Y MATERNOS

En estudios estadounidenses, la raza negra se ha asociado con ECN, asi como muerte por
ECN (riesgo de muerte por ECN para bebés negros en comparacion con bebés blancos en
los EE. UU., riesgo relativo (RR): 3,1; intervalo de confianza (IC) del 95 %: 3,0-3,4). 1

Hay datos contradictorios sobre el papel de los trastornos hipertensivos del embarazo y el
riesgo de ECN. Un metaandlisis que incluyd estudios observacionales entre 2000 y 2016
no mostré diferencias en el riesgo de ECN entre todas las madres con trastornos
hipertensivos inducidos por el embarazo y las que no (OR: 1,89; IC del 95 %: 0,82—4,37,
cuatro estudios, 28 724 bebés). Sin embargo, en el analisis de subgrupos del estudio de
madres con preeclampsia, hubo un riesgo 2,5 veces mayor de ECN segun los datos de tres
estudios (878 bebés). 1

Se ha demostrado que algunas terapias administradas a las madres reducen el riesgo de
ECN. La progesterona administrada a mujeres con riesgo de parto prematuro redujo el
riesgo relativo de ECN en un 70 % (RR: 0,30; IC del 95 %: 0,10-0,89; tres estudios, 1170
lactantes). 1°

Se examind el uso de bloqueadores de los canales de calcio para la tocdlisis en
comparacion con beta-miméticos y se demostro un riesgo reducido de ECN (RR: 0,21; IC
del 95 %: 0,05-0,96; cinco estudios, 490 lactantes), que puede deberse a aumenta la edad
gestacional al nacer debido a la prolongacién del embarazo. Sin embargo, un metanalisis
de estudios observacionales sugiere que el uso de indometacina para la tocélisis puede
aumentar el riesgo de ECN (RR: 1,36; IC del 95 %: 1,08-1,71; 18 estudios, 4273 lactantes).
15

Existe una incidencia entre 3-5% en recién nacidos con cardiopatia congénita. Aumenta la
incidencia con edad gestacional decreciente. Aumenta en el sindrome del corazon izquierdo
hipoplasico, con tasas entre 6,1 y 9%.°

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Existe asociacion entre el desarrollo de enterocolitis necrosante en prematuros con peso
menor de 1500 gramos y el uso de antibiéticos en el Instituto Nacional de Perinatologia
“Isidro Espinosa de los Reyes” en el periodo de 2022 a 2023?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una alta prevalencia de 10% de enterocolitis necrosante en los neonatos prematuros
menores de 1500 gramos, existen estudios a nivel internacional sobre su relacion con el
uso de antibiéticos. En el Instituto Nacional de Perinatologia se atienden recién nacidos
con alto riesgo para desarrollar esta patologia, ya sea por prematurez extrema, retardo del
crecimiento intrauterino, uso de antibiéticos, entre otros. Seria de utilidad determinar la
frecuencia con la que se presenta y poder limitar el uso y la duracion del tratamiento con
antibiéticos en esta poblacion.



JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Perinatologia se registraron 4,427 nacimientos durante
los afios 2022 y 2023, de los cuales 261 (5.89%) correspondieron a recién nacidos
de peso <1500 gramos y de éstos, 91 con diagndstico de enterocolitis necrosante.
En nuestra instituciéon, se estima una prevalencia de 15.5%'® de casos de
enterocolitis necrosante en menores de 1500 gramos, una prevalencia mas alta que
a nivel internacional. Nos interesa describir la asociacion entre el uso de antibiéticos
y prevalencia de enterocolitis necrosante en el Instituto Nacional de Perinatologia.

OBJETIVO GENERAL

o Determinar la frecuencia con que se presenta enterocolitis necrosante en recién
nacidos prematuros menores de 1500 gramos y si existe asociacién con el uso de
antibioticos

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer si existe asociacion entre el uso de antibidticos y el desarrollo de
enterocolitis necrosante
o Determinar si existe asociacion entre el peso y desarrollo de enterocolitis necrosante

HIPOTESIS

El uso de esquema antibi6tico estéa relacionado con incremento de enterocolitis necrosante
en recién nacidos de peso menor de 1500 gramos en el Instituto Nacional de Perinatologia.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Observacional, descriptivo y retrospectivo, estudio de casos y controles,
Tamario de la muestra: Se recabaron los datos de 261 pacientes menores de 1500 gramos
nacidos entre el afio 2022 y 2023, con diagnéstico de Enterocolitis Necrosante y sin éste,
que cumplieran con los criterios de inclusién. Se utilizé informacion obtenida del expediente
clinico electrénico, en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes,
en el aflo 2022 y 2023

CRITERIOS DE INCLUSION
e Recién nacidos del INPER

e Recién nacidos < 1500 gramos
e Recién nacidos en los afios 2022 y 2023



CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Recién nacidos con malformaciones congénitas (gastrosquisis, onfalocele, atresias

intestinales)

¢ Recién nacido que no se encontré su expediente electronico completo

VARIABLES DE ESTUDIO:

Variable
Sexo

Edad gestacional

Peso

Apgar

Restriccién del
crecimiento

intrauterino
Uso de esteroides

Via de resolucién del
embarazo

Enterocolitis
necrosante

Enterocolitis
categorizacion

Dia en que se presentd
enterocolitis

Cultivos positivos

Uso de antibidéticos

Dia de inicio de

antibiotico

Definicién operacional
Acorde a los genitales
externos, masculinos o
femeninos

Edad de un recién nacido
desde el primer dia de la

fecha de Gltima
menstruacion, USG en
primer trimestre 0

CAPURRO en su defecto
Cantidad de masa corporal
del recién nacido

Prueba para evaluar a
recién nacidos posterior a su
nacimiento

Peso < a percentil 10 para la
edad gestacional

Uso de esquema de
esteroide previo a
nacimiento

Via de nacimiento del recién
nacido

Enfermedad inflamatoria
compatible con cuadro
clinico

De acuerdo con clasificacién
de Bell

Dia de inicio de sintomas

Definido como crecimiento
bacteriano en hemocultivo,
urocultivo

Uso de algun antibiético

Dia 0 de
antibiotico

esquema

Tipo de variable
Nominal

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Ordinal

Cuantitativa continua

Nominal

Nominal

Cuantitativa continua

Medicién
1. Masculino
2. Femenino

Semanas

Gramos

1<7
270>7

1Si
2 No

1si
2 No

1 Parto

2 Parto con forceps
3 Cesarea

1Si

2 No

1A
2A
1B
2B
1C
2C
1-100

1Si
2 No
1Si
2 No
1-100



Inicio previo a ECN
Estado actual

Manejo médico

Manejo quirlrgico
Ayuno

Madre con infeccién de
vias urinarias 0
infeccion vaginal

Uso de antibiéticos
durante el embarazo

Toxicomanias

Edad materna

Variable dependiente:

Inicio de antibiético previo a
inicio de cuadro de ECN
Paciente que se encuentra
Vivo 0 muerto

Ayuno, reposo intestinal

Intervencion quirdrgica
posterior a cuadro de ECN
La ausencia de tomas de
leche

Aislamiento de algun agente
en orina (o] cultivo
cervicovaginal

Uso de algun tipo de
antibiético previo a parto o
cesarea

Consumo de algun tipo de
droga durante embarazo
Numero de afos

Enterocolitis necrosante

Variable independiente:

Uso de antibioticos

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos se capturaron en Microsoft Excel Windows, posteriormente los datos fueron
analizados en el programa estadistico IBM SPSS 2023 para Windows.

Se determind la relacion entre variables cualitativas con la prueba X2, Las variables fueron
calculadas con un intervalo de confianza del 95% y se otorg6 una significancia estadistica
cuando p <0.05, para las frecuencias se utilizaron medidas de tendencia central como

media, desviacion estandar.

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Cuantitativa

N

N = e 1Y = Rl Y = Ry

wnNhPEDdhE

Si
No
Vivo
Muerto
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

Si
No

Si
No
15-25 afios
26-36 afios
37-47 afos



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Tarea Meses

Asignacion de tema X X X
Busqueda de informacion

Marco teorico

Antecedentes

Planteamiento del X
problema
Justificacion X

Objetivo general
especificos

Plan de analisis X

Recoleccion de informacion X X X

Procesamiento X X
Analisis de la informacion

X X
Presentacion de la tesis X

RESULTADOS

La poblacion de estudio que cumplié con los criterios de inclusion fue de 261 recién nacido
< 1500 gramos, de los cuales 91 (34.8%) cumplieron con diagnéstico de enterocolitis
necrosante y 170 (65.2%) no.

De la poblacién de pacientes con ECN, se encontré una media de peso de 1,108.47 +/-
257.8 g, edad gestacional de 29.8 SDG +/- 2.1 SDG, en cuanto a la media de dia de
presentacion de ECN fue de 19.51 +/- 14.8 dias, respecto al dia de inicio de antibiético fue
4.34 +/- 5.6 dias, dias de antibiético promedio 9.90 +/- 5.3, dias de ayuno 3.56 +/- 6.3 (Tabla
1).

Se encontraron 32 (35.2%) recién nacidos con ECN vy restriccion del crecimiento
intrauterino, 70 (64.6%) con restriccidn sin enterocolitis, sin asociacion significativa (p .208),
con un OR 0.77 (IC 95% 0.45-1.31).

10



TABLA 1. Grupos estadisticos

Parametro ECN T

Si No
Peso 1108.4 +/- 257.8 1106.6 +/- 271.5 NS
Edad gestacional 29.8 +/-2.1 30.133 +/-2.7 .008
Dia en que se presenté 19.51 +/-14.8 - .000
ECN
Dia de inicio de 4.34+/-5.6 0.1+- 0.077 .000
antibiotico
Dias de antibi6tico 9.90 +/-5.3 6.46+/- 4.8 NS
Dias de ayuno 3.56 +/- 6.3 - .000

El sexo masculino representd la mayor parte de la muestra con 134 pacientes, ligeramente
con mayor frecuencia de presentacion de ECN respecto al sexo femenino 44 (34.6%), pero
sin significancia estadistica (Tabla 2).

TABLA 2. SEXO

SEXO ENTEROCOLITIS NECROSANTE  Pearson
si NO

MASCULINO 47 (35.1%) 87 (64.9%) 523

FEMENINO 44 (34.6%) 83 (65.4%)

De igual forma se contemplaron factores maternos, donde los grupos de edad que mas se
encontraron fueron 26-36 afios con 53 (58.2%) y 15-25 afios 25 (27.5%) con diagnéstico de
ECN siendo no significativo.

Se contemplaron patologias maternas que puedan asociarse a compromiso en circulacion
materno-fetal o desencadenen el nacimiento prematuro, sin embargo no se encontrd
asociacion significativa en los casos de enterocolitis. De las madres con recién nacidos con
ECN, se encontrd que 37 (40.7%) no presentaron patologia, 18 (19.8%) preeclampsia, 5
(5.5%) diabetes gestacional, colestasis intrahepatica 4 (4.4%), diabetes mellitus 4 (4.4%) y
otras patologias 23 (25.2%).

Se estudio la asociacion entre ECN e infecciones durante el embarazo ya sea urinaria o
cervicovaginal; de las pacientes que presentaron algun tipo de infeccién, 35 (38.5%) de sus
recién nacidos presentaron ECN, 85 (50%) sin enterocolitis, sin infeccién, pero con hijo con
diagnostico de ECN 56 (61.5%), sin ser significativo, con un OR 0.62 (IC 95% 0.37-1.04, p
0.07).
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En cuanto al uso de antibiéticos durante embarazo, 35 (38.5%) embarazadas los utilizaron
y sus recién nacidos fueron diagnosticados con ECN, mientras que 56 (61.5%) no utilizaron
antibiotico, pero si se diagnosticaron de ECN, esta asociacion no fue significativa.

En cuanto al consumo de drogas durante el embarazo, no hubo asociacién significativa, ya
gue se encontraron 4 pacientes con consumo e hijos con ECN, sin su uso 87 (95.6%).

El uso de sulfato de magnesio no presento relevancia en el estudio; en cuanto al uso de
esteroides y ECN, el 63.2% de los pacientes que recibieron esteroide no presentaron ECN
y de los que no lo recibieron 31.1% presentaron ECN, sin embargo, no existio relevancia
estadistica.

En cuanto al uso de surfactante y presentacion de ECN, el 26.9% de los pacientes que no

lo recibieron fueron diagnosticados con ECN y de los que lo recibieron el 61.7% no tuvieron
ECN (p 0.052) (Tabla 3).

TABLA 3. ENTEROCOLITIS Y SURFACTANTE

SURFACTANTE ENTEROCOLITIS Pearson
Si No
Si 70 (38.3%) 113 (61.7%) .052
NO 21 (26.9%) 57 (73.1%)

Los pacientes se agruparon de acuerdo a la puntuaciéon de Apgar, al minuto y a los 5
minutos, de acuerdo a si el resultado fue menor a 7 o mayor o igual a 7, de los pacientes
con ECN, al minuto 52 (57.1%) presentaron Apgar <7y 39 (42.9%) Apgar igual o mayor a
7. A'los 5 minutos 6 (6.6%) tuvo Apgar <7, y 85 (93.4%) mayor o igual a 7, no significativo.

Del total de pacientes, 91 presentaron ECN, de los cuales se categorizaron como 1A 25

(27.5%), 1 B 1 (1.1%), 2 A 36 (39.5%), 2 B 12 (27.5%), 3A 3 pacientes (3.3%) y 3 B 14
(15.4%) (Tabla 4).

TABLA 4. ECN y grados

Grado ECN % Pacientes No. Pacientes
1A 27.5% 25
1B 1.1% 1
2A 39.6% 36
2B 13.2% 12
3A 3.3% 3
3B 25.4% 14
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De los 261 pacientes, 91 presentaron ECN y de éste grupo, tuvieron crecimiento en
hemocultivo, urocultivo o LCR 32 pacientes (34.9%), el resto de pacientes no presentaron
ECN ni crecimientos, no siendo significativo.

De los agentes aislados el mas frecuente fue S. epidermidis con 23 pacientes, con
crecimiento de S. epidermidis y otra bacteria 5, K. pneumoniae 20 pacientes, K.
pneumoniae y otra bacteria 5, E. faecalis 11, E. cloacae 3 pacientes, entre otros agentes.

En cuanto a la presencia de COVID y ECN no existio asociacion relevante, sélo se presento
en un paciente.

Del grupo de pacientes con ECN, 90 tuvo esquema antibiético (98.9%) mientras que sélo
1.(1 %) no recibi6 antibiético, con una p significativa (p = 0.000), del grupo de pacientes sin
ECN 84.1% recibi6 antibidticos, sin ECN y sin antibiético 15.9% (Tabla 5).

TABLA 5. ENTEROCOLITIS Y USO DE ANTIBIOTICOS

USO DE ANTIBIOTICO ENTEROCOLITIS

Si NO Pearson
Si | 90 (98.9%) 143 (84.1%) 1352
NO | 1 (1.1%) 27 (15.9%) P 0.000

En cuanto al inicio de antibidtico, 77 (84.6%) de los pacientes con ECN recibié esquema
antibiético previo a diagnostico de ECN, mientras que 14 (15.4%) lo recibi6 con el cuadro,
siendo estadisticamente significativo (p 0.000). De estos pacientes 75 (82.4%) progresaron
a la mejoria, mientras que 16 (17.6%) fallecieron (Tabla 6).

TABLA 6. INICIO DE ANTIBIOTICO PREVIO A ECN

INICIO PREVIO A ECN Pearson
ECN
Si 77 (84.6%) 261
NO 14 (15.4%) P 0.000

Otro factor de riesgo a considerar es la alimentacion, donde se encontré que 91 (100%)
de los pacientes se encontraba con via oral al momento del diagnéstico de ECN, 152
(89.4%) con via oral y sin enterocolitis, 18 pacientes (10.6%) en ayuno y sin enterocolitis,
siendo significativo .000.

En cuanto al tipo de alimentacion, 33 (36.3%) de los pacientes se encontraban con leche
humana o humana pasteurizada y presentaron ECN, 30 (33%) con férmula especial para
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prematuro, 16 (17.6%) leche humana fortificada 1:25, encontrando una asociacion
significativa (p 0.001).

Se encontré que al llegar a un volumen de via oral de 75 mlkgdia, incrementé la
presentacion de ECN, con 11 pacientes (12.1%), existiendo otro pico de presentacion al
incrementar el volumen de las tomas a 100 mlkgdia con 11 (12.1%) pacientes y la mayor
incidencia fue con mas de 150 mlkgdia, con 36 recién nacidos (39.6%), con una p .000.

DISCUSION

Segun los resultados obtenidos, existié asociacion entre el uso de antibiéticos en pacientes
menores de 1500 gramos y la presentacion de enterocolitis necrosante, siendo
estadisticamente significativo, sin embargo cabe mencionar que el rango es muy amplio,
debido al tamafio de muestra que tenemos en este trabajo.

Entre los primeros reportes en informar entre la asociacién entre el uso de antibiéticos y
ECN, fue Cotten, et al*” en 2009, en un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico, se
evaluaron a 4039 recién nacidos con peso extremadamente bajo al nacer que recibieron
antibiéticos dentro de las 72 horas posteriores al nacimiento, con hemocultivos estériles.
Los autores encontraron que el uso prolongado de antibidticos tempranos durante > 5 dias
se asocié con un mayor riesgo de ECN o muerte en comparacion con el tratamiento durante
<5 dias (OR 1,30, IC 95% 1,10-1,54).

En 2022 Vatne realizé un estudio en 4,932 recién nacidos vivos muy prematuros fueron
estudiados, encontrando asociacion entre el uso empirico de antibidticos y enterocolitis
necrosante, mediante modelos de regresion logistica multivariable, ajustando los factores
de confusion conocidos; los antibiéticos mayores a 5 dias se asociaron con mayores
probabilidades de ECN (OR 2.27; IC del 95%: 1.02-5.06).18 Coincidiendo con datos
obtenidos en el estudio ya que la media de dias de uso de antibiético fue de 9.9 dias en
pacientes con ECN.

En 2022 Chen, realiza un estudio de cohorte retrospectivo de un solo centro, en 132 recién
nacidos con muy prematuros, mediante regresion logistica multivariable para determinar la
asociacion del tratamiento con antibiéticos y ECN, encontrando que cada dia de tratamiento
temprano con antibioticos en los primeros 14 dias de vida se asoci6 con mayores
probabilidades de ECN (OR 1.28; IC 95, 1.03-1.59).*° Siendo estos resultados similares a
los encontrados en nuestro estudio, donde los pacientes con inicio de antibiético de forma
temprana, fueron diagnosticados con mayor frecuencia con enterocolitis necrosante.

Existen estudios que comparten estos resultados, existe asociacion entre el uso de
antibiéticos y ECN, ademas el tiempo de uso de éste, se incluy6 en el presente estudio
ademas el dia de inicio del esquema antibiético. Se requieren mas estudios para determinar
los antibidticos con mayor asociacion a ECN.
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CONCLUSION

El Instituto Nacional de Perinatologia es un hospital de referencia, se reciben con frecuencia
recién nacidos menores de 1500 gramos, con alto riesgo de sepsis neonatal temprana, por
lo que los pacientes reciben esquemas de antibidtico, el presente estudio demuestra que
existe una asociacién importante con el uso de antibiético y presentacion de enterocolitis
necrosante, ademas de influir el momento de inicio de éste tratamiento, ya que se asocia a
su inicio previo a la presentacién del cuadro clinico de ECN, se puede recomendar el inicio
y continuacién de antibidticos con cautela, ya que no son inocuos.

En cuanto a la restriccion del crecimiento intrauterino no existié asociacion estadisticamente
significativa.
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