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2. RESUMEN

La Enterocolitis necrotizante es la enfermedad grave que constituye la emergencia quirurgica
mas frecuente del recién nacido, es un trastorno causado por necrosis de la mucosa intestinal
que desarrolla manifestaciones locales y sistémicas que pueden llevar al paciente a la muerte.
El paciente gravemente comprometido requiere manejo médico y/o quirdrgico, sin embargo el
momento mé&s apropiado para la intervencion quirurgica es controversial teniendo en cuenta
que la Unica indicacién absoluta de manejo quirdrgico es la presencia de neumoperitoneo
evidenciado imagenologicamente. EI objetivo del presente estudio es determinar las
caracteristicas epidemioldgicas, del examen fisico y de los examenes de laboratorio presentes
en los pacientes con Enterocolitis Necrotizante severamente comprometidos a fin de apoyar la
toma oportuna de decisiones terapéuticas.

Este estudio es retrospectivo y recopilara datos de recién nacidos con Enterocolitis necrotizante
grado Il1 en un solo centro entre 2016 y 2019, se agruparan de acuerdo a la clasificacion de Bell
modificada en Illa y Illb sin y con evidencia de neumoperitoneo respectivamente y se
describiran las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y de analitica sanguinea.
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3. INTRODUCCION

Los avances en los cuidados del recién nacido han permitido mayor sobrevida en este grupo
etario, lo que resulta en un aumento de la incidencia de prematuros cada vez de menor peso
asociado a un incremento de la morbimortalidad y a la necesidad de estudio de las misma. En
este contexto se ha identificado a la enterocolitis necrotizante como la emergencia quirdrgica
mas frecuente en el recién nacido. [YIEste es un sindrome de etiologia multifactorial que se
caracteriza por un dafio variable en el tracto gastrointestinal debido a la necrosis inflamatoria y
la translocacion bacteriana que puede provocar perforacion intestinal y una afectacion sistémica
grave que podria llegar a ser devastadora.[l

La incidencia de enterocolitis necrotizante en Estados Unidos fue histéricamente del 7% al 9%
en los recién nacidos con muy bajo peso al nacer, en la ultima década ha habido una tendencia
a la baja en las tasas, con una incidencia del 4.9% en 2014, probablemente relacionada con los
avances en la prevencion. M En la Red Neonatal Neocosur, cuya base de datos de nifios de hasta
1500 g data desde el afio 2001, la incidencia de enterocolitis necrotizante es del 10.5%. ©I
Aunque la incidencia puede diferir entre los centros en los que se evalle, se ha descrito
claramente una mayor preponderancia de enterocolitis necrotizante que afecta a los recien
nacidos con muy bajo peso al nacer, con una relacion inversa entre la enfermedad y el peso al
nacer. ™! En los recién nacidos a término, a menudo se asocia a comorbilidades, las anomalias
congénitas mayores estan presentes en casi la mitad de los lactantes 2500 g como por ejemplo,
las cardiopatias congénitas. ¢!

La etiologia exacta de la enterocolitis necrotizante sigue siendo poco conocida, con varias
causas contribuyentes analizadas en multiples estudios. Algunos factores han sido encontrados
con mas frecuencia en los recién nacidos, constituyendo asi los factores desencadenantes
clasicos. Los principales factores que se cree que estan involucrados en la patogénesis de la
enterocolitis necrotizante son: prematuridad, alimentacién enteral, microbiota intestinal,
inflamacion y lesion local por isquemia y/o reperfusion. La prematuridad es el factor
predisponente mas reconocido e implica inmadurez de la motilidad intestinal, la digestién, la
regulacion circulatoria intestinal, la funcion de barrera intestinal y la defensa inmune. I/l En
recién nacidos a término, hay una escasez de estudios, sin embargo se ha visto que se asocian a
asfixia perinatal, policitemia, sepsis, enfermedad de Hirschprung, gastrosquisis, madres con
abuso de sustancias, infeccion intraparto y diabetes; ademas se ha observado que presentan
diferentes patrones de enfermedad lo que sugiere que podria ser una entidad clinica diferente.!
Un factor predisponente conocido es la alimentacion enteral, aunque no esta claro como
interactla con otros factores de riesgo, la osmolaridad de la sustancia o leche ingerida puede
causar lesion por el desplazamiento de liquidos desde los vasos a la luz intestinal, lo que
causaria isquemia de la mucosa intestinal; por lo tanto, no sélo las férmulas hiperosmolares,
sino también cualquier liquido hiperosmolar, incluidos los medicamentos orales que utilizan
vehiculos hiperosmolar o medios de contraste, pueden provocar lesiones de la mucosa en el
intestino. P Un &rea actual de interés para la investigacion es la epigenética, los cambios
epigenéticos podrian influir en la expresion génica intestinal, frecuentemente involucran la
metilacion y son potencialmente influenciados por la leche materna. % La composicion
microbiana en neonatos con enterocolitis necrotizante es un factor que ha sido ampliamente
estudiado en la ultima década, gracias a la disponibilidad de técnicas de deteccién de alto
rendimiento basadas en ADN, se ha observado brotes de Enterocolitis necrotizante en grupos y
qgue suele diagnosticarse después de la primera semana de edad, cuando las bacterias
anaerobicas comienzan a colonizar el intestino del recién nacido ™, ademas los hemocultivos
positivos son frecuentes y la neumatosis gastrointestinal encontrada contiene 30% de
hidrogeno, un gas producido Unicamente por el metabolismo bacteriano; no esté claro si la
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infeccion bacteriana tiene un papel desencadenante en la Enterocolitis necrotizante o si una
lesion de la mucosa intestinal inicial permite una invasion bacteriana secundaria, pero si se han
identificado en estos pacientes organismos como: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus spp.,
Clostridium perfringens y Pseudomona aeruginosa.l*? Otro factor que ha demostrado estar
asociado al desarrollo de Enterocolitis necrotizante es la respuesta inflamatoria exagerada y una
via antiinflamatoria inadecuada en el tracto gastrointestinal, que consiste en bajos niveles de
IgA intestinal, de lisozima, de receptores de linfocitos T y de defensina 5. [*3 “ILa hipoxia es
un factor que también puede conducir a Enterocolitis necrotizante; episodios recurrentes de
apnea, dificultad respiratoria, ventilacion asistida y cateterismo de los vasos umbilicales pueden
contribuir a eventos hipdxicos en neonatos en los que se evidencia compromiso de la
microcirculacion intestinal,[*% hipoperfusion esplacnica con disminucion de la oxigenacion
mesentérica secundaria a alimentacion durante una transfusion sanguineal’® o a una
enfermedad cardiaca congénita®” y la disminucion de la arginina y/o la citrulina, aminoéacidos
que son parte de la produccion de 6xido nitrico. 1€l

La presentacion clinica de la Enterocolitis necrotizante es secundaria a la interaccion compleja
de los mdaltiples factores ya mencionados que resulta en dafio de la mucosa intestinal, isquemia
y necrosis; en un comienzo es variable e inespecifica, con una evoluciéon que puede ser
favorable o térpida. Se describe una triada clasica caracterizada por distension abdominal,
deposiciones con sangre y residuos gastricos biliosos. PInicialmente suele presentarse con
intolerancia a la alimentacion que se manifiesta con aumento de residuos gastricos antes de la
alimentacidn, emesis, distension abdominal y las deposiciones con sangre. Cuando el estbmago
estd involucrado, puede presentarse como una emesis con sangre o un residuo gastrico con
sangre. En etapas mas avanzadas, el abdomen se encuentra brillante, muy distendido y
eritematoso, incluso podria encontrarse una masa palpable. En la perforacion intestinal el
abdomen se ve azulado o descolorido y en el recién nacido vardn, puede aparecer un eritema o
una coloracién azulada del escroto. Ademas puede acompafiarse de sintomas y signos
sistémicos como letargo, apneas, agravamiento de la funcion respiratoria, bradicardia,
taquicardia, hipotension o inestabilidad de la temperatura. [*>2% E| desenlace fatal al que pueden
Ilegar estos pacientes hace necesaria la busqueda de caracteristicas clinicas que identifiquen a
los que tendran una evolucion desfavorable, en un estudio se encontré que la edad promedio de
inicio de la enfermedad es de 11 dias y que un inicio mas temprano se asocia a mayor
severidad,® mientras que en otro se plantea que el 60% del grupo estudiado, constituido por
recién nacidos entre 500 y 1500 g, tenian al menos un signo abdominal 36 horas antes del
diagnostico y que la distension abdominal, el dusky abdomen, la mayor cantidad de residuos
gastricos y el mayor recuento de signos abdominales se asociaron con una enterocolitis
necrotizante grave.??

Las anomalias de laboratorio son comunes pero no especificas. En el hemograma completo se
puede encontrar una caida aguda en el recuento absoluto de monocitos que se extravasan y un
incremento de la proporcién de células inmaduras en relacion a los neutréfilos totales como
parte de la respuesta inflamatoria asi como trombocitopenia causada por el consumo de
fragmentos de megacariocitos que se relaciona con gangrena intestinal, gravedad y con una
mayor mortalidad. La proteina C reactiva es un reactante de fase aguda que se eleva en
respuesta al estimulo de IL-6 y otros mediadores inflamatorios por lo que también se incrementa
en estos pacientes 2%, se sugiere que valores mas altos se relacionan con mayor gravedad en la
evolucion. 2! La bacteriemia y la sepsis concurrentes ocurren en el 40% al 60% de los casos
de enterocolitis necrotizante !y se podrian evidenciar en hemocultivos positivos. Ademas se
pueden encontrar otros trastornos metab6licos e hidroelectroliticos como acidosis metabdlica,
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hipoglicemia, hiperglicemia e hiponatremia. La acidosis metabdlica con valores méas bajos de
pH también se asocia a mayor gravedad. 24

El estudio de imagen mas empleado en recién nacidos con sospecha o diagnostico de
enterocolitis necrotizante es la radiografia simple del abdomen, los hallazgos mas importantes
son neumatosis intestinal, neumoperitoneo y gas venoso portal. La neumatosis es causada por
gas dentro de la pared intestinal, ésta puede ser lineal (como las “vias del ferrocarril”) o circular
si el gas es subseroso o burbujeante si el gas es submucoso y puede extenderse a la circulacion
venosa portal formando radiolucencias curvilineas sobre la silueta hepética en una radiografia
simple. El neumoperitoneo traduce la perforacion de una viscera hueca, cuando es grande puede
delinear el ligamento falciforme que en una radiografia en decubito supino dara lugar al Ilamado
“signo de balon de futbol”, mientras que en una vista lateral se muestra una acumulacion de
aire justo debajo de la pared abdominal; de lo contrario si el neumoperitoneo es pequefio puede
presentarse como una pequefia radiolucencia triangular o rectangular en la vista lateral y
dificultar su diagnoéstico definitivo. Otros hallazgos radiograficos abdominales no especificos
incluyen paredes intestinales engrosadas secundarias a inflamacion y edema; asas intestinales
dilatadas de localizacién central que pueden indicar la presencia de ascitis o liquido peritoneal
libre, ausencia de gas en el intestino asociado a ileo y un bucle persistente dilatado fijo que
puede indicar necrosis intestinal.[2%

Teniendo en cuenta las caracteristicas de este grupo de pacientes, Bell publicé en 1978 criterios
para el diagnostico y la clasificacion de la Enterocolitis necrotizante,®® casi 10 afios después
estos criterios fueron modificados por Walsh y Kliegman, quienes los dividieron en
subcategorias, incluyendo hallazgos clinicos y parametros de laboratorio que diferencian cursos
més leves y mas graves de la enfermedad.l?! Esta clasificacion que finalmente incluye
caracteristicas clinicas, radioldgicas y de laboratorio se define a los estadios I, 11 'y Ill, y es
empleada de forma rutinaria en la préactica médica para estadificar y tratar. El estadio | es el
equivalente a sospecha de Enterocolitis necrotizante mientras que el estadio Il y Il
corresponden a la enfermedad establecida que ha progresado, siendo el estadio Il el mas
severamente comprometido con signos de marcada distension abdominal poco depresible con
eritema de pared en correlacion a una peritonitis que puede llevar a la perforacion asociado a
hipotensién, apneas, disminucion del flujo urinario, acidosis, coagulacion intravascular
diseminada y neutropenia secundarias a compromiso sistémico; este estadio se subdivide en
I1la 'y I1lb con y sin neumoperitoneo respectivamente.

El manejo del paciente con Enterocolitis necrotizante puede ser médico y/o quirargico. El
tratamiento médico incluye soporte vital, monitorizacion, descompresion gastrica, antibioticos
y/o probiéticos. ?71En los pacientes mas criticos el tiempo més apropiado para la intervencion
y el 6ptimo manejo quirdrgico es controversial. La Unica indicacion absoluta de manejo
quirdrgico es la presencia de neumoperitoneo, 128! sin embargo teniendo en cuenta que es
secundario a la perforacién y este a su vez, a la gangrena en el intestino es conveniente
identificar caracteristicas clinico-epidemioldgicas y de laboratorio que nos indique su presencia
antes de que se pueda evidenciar radiolégicamente cuando éste ya es de gran tamafio. Varios
estudios anteriores han evaluado la capacidad de diferentes factores para predecir la
probabilidad de que un recién nacido requiera manejo quirdrgico. Tepas et al. describi6 siete
componentes evaluados dentro de las 24 horas del diagnostico de Enterocolitis necrotizante, la
aparicion de cualquiera de tres de ellos indicaba una intervencion quirargica oportuna. [2°
Munaco et al. Sefial6 que en ausencia de neumoperitoneo, el eritema abdominal, la acidosis y
la hipotension son especialmente importantes para decidir la necesidad de manejo
quirargico.% R. Khalak et al. Plantea que su score clinico, PE-NEC, es sensible y especifico
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para predecir la necesidad de cirugia.®La tasa de mortalidad es mayor después de la
perforacion; por lo tanto, la deteccion temprana de asas intestinales perforadas, podria mejorar
potencialmente la morbilidad y la mortalidad en la Enterocolitis necrotizante; es asi que se
necesitan mas investigaciones que permitan determinar caracteristicas que nos ayuden en el
reconocimiento temprano de este grupo de pacientes gravemente comprometidos a fin tomar
una accién oportuna. En el presente estudio se pretende describir caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio de pacientes con Enterocolitis necrotizante grado 11l
e identificar las diferencias de los subgrupos Illa y Illb a fin de apoyar el diagnéstico
perforacion intestinal cuando ésta no es evidente radioldgicamente.

4. OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas, del examen fisico y de los examenes de
laboratorio presentes en los pacientes con enterocolitis necrotizante severamente
comprometidos.

Obijetivos especificos

1. Comparar el sexo, la edad gestacional al nacimiento, la edad al diagnostico, el peso al
nacimiento y el peso al diagndstico en los pacientes con enterocolitis necrotizante grado
[lay Iib.

2. Describir si la masa abdominal palpable, eritema de pared abdominal, cambio de color
de la pared abdominal, ausencia de ruidos intestinales, coloracion azulada del escroto,
sensibilidad abdominal, hipotension arterial, taquicardia, bradicardia, apneas,
agravamiento respiratorio, inestabilidad de la temperatura, incremento del perimetro
abdominal y el llenado capilar mayor a dos segundos son hallazgos que clinicamente
permiten diferenciar la Enterocolitis necrotizante grado Illa de la I1b.

3. Establecer si el hemocultivo positivo, hiponatremia, acidosis, trombocitopenia,
neutropenia y desviacién izquierda sin resultados de exdmenes de laboratorio que se
encuentran con mayor frecuencia en los pacientes con enterocolitis necrotizante grado
I1la en comparacion con el grado Il1b.

4. Comparar los hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes con enterocolitis
necrotizante grado Illa y Illb en funcién al tiempo de presentacion y al peso del
nacimiento.

5. MATERIAL Y METODOS

Se realizard una revision retrospectiva de los pacientes con diagnostico de Enterocolitis
necrotizante grado 11l que fueron atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
del Hospital Cayetano Heredia en el periodo de 2016 a 2019.

Se incluira en el estudio a los recién nacidos que cumplieron criterios de Enterocolitis
necrotizante grado Ill de la clasificacion de Bell modificada por Walsh y Kliegman y se
excluiran si tienen un diagndéstico de perforacion intestinal espontanea o si el equipo clinico les
dio el diagndstico de Enterocolitis necrotizante pero no cumple con la definicion de Bell. A su
vez todos los recién nacidos se subdividieron en dos grupos organizados en dos series

6



comparativas: Grupo 1) Enterocolitis necrotizante Illa o sin neumoperitoneo y Grupo 2)
Enterocolitis necrotizante I11b o con neumoperitoneo.

Los datos que se registraran se decidieron en base a la revision de la fisiopatologia y los estudios
previamente realizados, teniendo en cuenta: 1) hallazgos epidemioldgicos que inclyen sexo,
edad gestacional al nacimiento (semanas), edad al diagndstico (dias), peso al nacimiento
(gramos), peso al diagndstico (gramos), 2) hallazgos clinicos como masa abdominal palpable,
eritema de pared abdominal, cambio de color de la pared abdominal considerando cualquier
coloracion que no es eritema, ausencia de ruidos intestinales explorados por al menos 1 minuto,
coloracion azulada del escroto, sensibilidad abdominal identificada por el examinador a la
palpacion, hipotension arterial cuando la presion arterial sistolica o diastolica o media es menor
al percentil 10, taquicardia con frecuencia cardiaca mayor al percentil 95, bradicardia con
frecuencia cardiaca menor al percentil 10, apneas, agravamiento respiratorio definido como
mayor requerimiento de soporte oxigenatorio o ventilatorio, inestabilidad de la temperatura
cuando ésta es menor a 36°C o0 mayor a 38°C, incremento del perimetro abdominal mayor a 2
cm medido justo por encima del ombligo y el llenado capilar mayor a dos segundos 3) examenes
de laboratorio como hemocultivo positivo, hiponatremia con sodio menor a 130 mEg/L,
acidosis con pH menor a 7.25, trombocitopenia con plaguetas menor a 50000/mm3, neutropenia
con conteo absoluto de neutrdfilos < 2000/mm3 y desviacion izquierda con nimero de
neutrdfilos inmaduros/nimero de neutrdfilos > 0.2 4) examenes imagenolédgicos que sefialan
neumoperitoneo pequefio si se observa una pequefia radiolucencia triangular o rectangular en
la vista lateral, neumoperitoneo grande con fuga de aire evidenciada en la vista frontal o lateral,
gas en vena porta, asa fija, neumatosis severa si es difusa 0 compromete 4 cuadrantes y
neumatosis no severa cuando es de cualquier localizacion y no compromete 4 cuadrantes; y 5)
tratamiento recibido que incluye tratamiento médico exitoso definido como la mejoria del
paciente sin necesidad de manejo quirargico y tratamiento quirdrgico (laparotomia exploratoria
o colocacion de drenaje peritoneal) sefialando el tiempo en el que se realiz6 y el hallazgo
operatorio.

Los datos se obtendran de los registros del personal de la Unidad de cuidados intensivos,
incluyendo médicos asistenciales, médicos residentes, enfermeras y técnicos en los momentos
mas cercanos a 0, 24, 48 y 72 horas después del diagnostico de enterocolitis necrotizante y se
clasificaran de acuerdo al peso de nacimiento.

El analisis se realizard utilizando las pruebas T de student o0 U de Mann Whitney y comparando
los recién nacidos con Enterocolitis necrotizante sin neumoperitoneo o Illa y los que tuvieron
neumoperitoneo o Enterocolitis necrotizante I11b.
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ANEXO 1

FILIACION

Identificacion

EPIDEMIOLOGICOS

Sexo

Edad gestacional al nacimiento (semanas)

Edad al diagndstico (dias)

Peso al nacimiento (gramos)

Peso al diagndstico (gramos)

TRATAMIENTO

Médico exitoso Si No
(mejoria del paciente sin necesidad de

manejo quirdrgico)

Quirdrgico Si No
Laparotomia exploratoria Si No
Colocacién de drenaje peritoneal Si No

Tiempo en el que se realizo (dias de vida)

Hallazgo operatorio
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HALLAZGOS CLINICOS

Diagnostico | 24 48 72
horas | horas | horas

Masa abdominal palpable

Eritema de pared abdominal

Cambio de color de la pared abdominal
(Cambio en la coloracion de la pared
abdominal que no es eritema, ejemplo: azul-
purpura o azul-gris)

Ausencia de ruidos intestinales
(Por al menos 1 minuto)

Coloracion azulada del escroto

Sensibilidad abdominal
(Dolor a la palpacion)

Hipotension
(Presion arterial sistdlica, diastélica 0 media
<pl0)

Taquicardia
(Frecuencia cardiaca > p95)

Bradicardia
(Frecuencia cardiaca < p10)

Apneas

Agravamiento de la funcion respiratoria
(Mayor requerimiento de  soporte
oxigenatorio o ventilatorio)

Inestabilidad de la temperatura
(Temperatura < 36°C 0 > 38°C)

Incremento de perimetro abdominal
(> 2cm, tomado justo por encima del
ombligo)

Llenado capilar lento
(> 2 segundos)
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HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Diagnostico | 24 48 72
horas | horas | horas

Neumoperitoneo grande

Neumoperitoneo pequefio
(pequefia  radiolucencia  triangular o
rectangular en la vista lateral)

Gas en vena porta

Asa fija

Neumatosis severa
(neumatosis difusa o que compromete 4
cuadrantes)

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Diagnostico | 24 48 72
horas | horas | horas

Bacteriemia
(Al menos un hemocultivo positivo)

Hiponatremia
(Sodio < 130 mEq/L)

Acidosis
(pH < 7.25)

Trombocitopenia
(plaquetas < 50000/mm3)

Neutropenia
(conteo absoluto de neutrofilos < 2000/mma3)

Desviacion izquierda
(nimero de neutréfilos inmaduros/ndmero de
neutrofilos > 0.2)
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