UNIVERSIDAD NACIONAL DE CHIMBORAZO
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD
CARRERA DE MEDICINA

Actualizacion diagnostica y terapéutica de la enterocolitis necrotizante
en neonatos
(Revision bibliogréafica)

Trabajo de Titulacion para optar al titulo de Médico General

Autora:
Vallejo Vallejo, Zoila Rosa

Tutora:
Dra. Denny Mabel Carrera Silva

Riobamba, Ecuador. 2023



DERECHOS DE AUTORIA

Yo, Zoila Rosa Vallejo Vallejo, con cédula de ciudadania 0604184382, autora del trabajo
de investigacion titulado: “Actualizacion diagnoéstica y terapéutica de la enterocolitis
necrotizante en neonatos’, certifico que la produccion, ideas, opiniones, criterios,

contenidos y conclusiones expuestas son de mi exclusiva responsabilidad.

Asimismo, cedo a la Universidad Nacional de Chimborazo, en forma no exclusiva, los
derechos para su uso, comunicacion publica, distribucion, divulgacién y/o reproduccién
total o parcial, por medio fisico o digital; en esta cesion se entiende que el cesionario no
podré obtener beneficios econdmicos. La posible reclamacion de terceros respecto de los
derechos de autor (a) de la obra referida, serd de mi entera responsabilidad; librando a la

Universidad Nacional de Chimborazo de posibles obligaciones.

En Riobamba, a la fecha de su presentacion.

Zoila Rosa Vallejo Vallejo
C.1: 0604184382



DICTAMEN FAVORABLE DEL TUTOR Y MIEMBROS DE TRIBUNAL

Quienes suscribimos, catedraticos designados Tutor y Miembros del Tribunal de Grado
para la evaluacion del trabajo de investigacion: “Actualizacion diagnostica y terapéutica
de la enterocolitis necrotizante en neonatos”, presentado por Zoila Rosa Vallejo Vallejo,
con cédula de identidad nimero 0604184382, certificamos que recomendamos la
APROBACION de este con fines de titulacion. Previamente se ha asesorado durante el
desarrollo, revisado y evaluado el trabajo de investigacion escrito y escuchada la

sustentacion por parte de su autor; no teniendo mas nada que observar.

De conformidad a la normativa aplicable firmamos, en Riobamba a la fecha de su

presentacion.

Dr. Patricio VVasconez Andrade, PhD. /Mgs.
PRESIDENTE DEL TRIBUNAL DE GRADO

Dr. Angel Mayacela Alulema, PhD. /Mgs.
MIEMBRO DEL TRIBUNAL DE GRADO

Dr. Luis Ricardo Costales Vallejo, PhD. /Mgs.
MIEMBRO DEL TRIBUNAL DE GRADO

Dra. Denny Mabel Carrera Silva, PhD. /Mgs.
TUTORA




CERTIFICADO DE LOS MIEMBROS DEL TRIBUNAL

Quienes suscribimos, catedraticos designados Miembros del Tribunal de Grado para la
evaluacion del trabajo de investigacion: “Actualizacion diagnostica y terapéutica de la
enterocolitis necrotizante en neonatos”, presentado por Zoila Rosa Vallejo Vallejo, con
cédula de identidad nimero 0604184382, bajo la tutoria de Dra. Denny Mabel Carrera
Silva; certificamos que recomendamos la APROBACION de este con fines de titulacion.
Previamente se ha evaluado el trabajo de investigacién y escuchada la sustentacion por

parte de su autor; no teniendo méas nada que observar.

De conformidad a la normativa aplicable firmamos, en Riobamba a la fecha de su

presentacion.

Presidente del Tribunal de Grado

Dr. Patricio VVasconez Andrade Firma

Miembro del Tribunal de Grado

Dr. Angel Mayacela Alulema Firma

Miembro del Tribunal de Grado

Dr. Luis Ricardo Costales Vallejo Firma



CERTIFICADO ANTIPLAGIO

Original



DEDICATORIA

Dedicado a: la humanidad, las nuevas generaciones, toda mi familia, quienes me han
ensefiado con amor y paciencia a ser resiliente, aquellos verdaderos amigos que no han

dejado de creer en mi potencial.

Pero sobre todo y de manera muy especial, a la salud de mi madre, que ha sido mi principal
motivacién para mantenerme a la vanguardia médica con la investigacion constante de la
prevencion oportuna, el diagnéstico temprano y tratamientos personalizados de las
enfermedades, para brindar atencion de calidad y calidez, asegurando asi un buen estilo y

calidad de vida.

Espero retribuir con los resultados de mi proyecto el esfuerzo, tiempo, sacrificio invertido

y que represente un aporte importante a la ciencia médica.



AGRADECIMIENTO

Agradezco a mi familia, en especial a mis padres y hermanos quienes con su apoyo

incondicional moral y econémico han permitido que sea realidad mis metas.

A mi tutora la Dra. Denny Mabel Carrera Silva por aceptar guiarme en el campo de la
investigacion médica, quien, con su confianza, direccion y sus conocimientos hicieron que
pueda crecer en este proyecto como profesional, fue mi principal colaboradora durante
todo el proceso, permiti6 el desarrollo de este proyecto, gracias por la dedicacién, el apoyo,
el tiempo, la paciencia y la amistad.

Quiero extender mi profundo agradecimiento a todo el personal y las autoridades de la
Universidad Nacional de Chimborazo, de la Facultad de Ciencias de la Salud, de la Carrera
de Medicina y del Hospital Carlos Andrade Marin, por abrirme las puertas y brindarme la
oportunidad para mi formacion y practicas preprofesionales que han forjado mi madurez
personal y formacion académica/profesional;

En especial a los doctores y pacientes que me ensefiaron la empatia y el valor de la vida

misma.



INDICE GENERAL

PORTADA

DERECHOS DE AUTORIA

DICTAMEN FAVORABLE DEL TUTOR Y MIEMBROS DE TRIBUNAL
CERTIFICADO DE LOS MIEMBROS DEL TRIBUNAL

CERTIFICADO ANTIPLAGIO

DEDICATORIA

AGRADECIMIENTO

INDICE GENERAL

INDICE DE TABLAS

INDICE DE FIGURAS

RESUMEN
ABSTRACT
CAPITULO |ttt ettt sttt s s
1. INTRODUGCCION ......ooiiiiereteiesceeieteseee et es et se st en st s st es et en e sesenenaesnens
1.1  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ......cocoovvovieeieieeceeieseeee e,
1.2 JUSTIFICACION ....oooiceeeeeeeeeeeeee ettt an s
1.3 OBIETIVOS. ..ottt an e ene s
1.3.1  ODJetiVO GENEIAL.......c.eeieiiii et
1.3.2  ODbjetivos ESPECITICOS. .. .ciiuiieiiiie et
(0721 1t 0] 0 I | SRR
2. MARCO TEORICO.......cooiiieeeeecteee e es ettt n sttt en s
25 R 010 ] N2 =1 = @ J OO
2.2 EPIDEMIOLOGIA .....oiivieeeeeeeeeeeee et
2.3 ASPECTOS ETIOPATGENICOS .......ooveviveeeeeeeeeeeieeeeesies e nesesen s
2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS........civiveeeeereeeeeeee v
25  DIAGNOSTICO ..ottt en et
2.6 CLASIFICACION-CRITERIOS DE BELL ....c.ooieiiivceecieeeees s
2.7 TRATAMIENTO .ooooiieecieeeeeeeee ettt
2.8 COMPLICACIONES .....covieiieeeeeeeeee ettt s

2.9 PREVENCION .. ..o oo oo e et e e e e ae e,



CAPTTULO T oot e e e et e e e e e e e aa e e, 48

3. METODOLOGIA. ... e e a e e e e e s aaaaeeaa e e 48
3.1 Tip0o de INVESHIGACION. .....couiiiiiiie ettt 48
3.2 Disefio de INVESLIGACION ......ccuiiiiiiieiieiiieie e 48
3.3  Técnicas de recolecCiOn A& DAtOS, .......cccvvveiieeeee et 49
3.4  Poblacion de estudio y tamafio de MUESLIa, .......ccccveerreiiieeiie e 50
3.5 Meétodos de analisis, y procesamiento de datos. ..........ccecevverieiieesiieeiie e, 50

CAPITULO IV ..ottt 53

4. RESULTADOS Y DISCUSION ......coiiiiioteeeeeee ettt 53

CAPITULO V..ot 55

5. CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES. ...ttt 55
5.1 CONCLUSIONES. ...t e e 55
52 RECOMENDACIONES......ccciiiiieiieiiet ettt nneas 59

BIBLIOGRAFIA ..ottt ettt en sttt ss s e 61

ANEXOS ... 66



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Antibioticoterapia para ECN, dosis
Tabla 2 Bases de datosS.........cevvvveeeeeveeeenennns
Tabla 3 Criterios de seleccion de estudios ...



INDICE DE FIGURAS

Figura 1 DilataCiOn 08 @SS .......eeiueeiieeiiiaiiiie st siee ettt ettt sb e e eees 30
FIQUIa 2 INBUMALOSHS ......veeetieeiteesie ettt ettt et enree s 30
Figura 3 POrtOQrama M0 ..........eiueeiuierieaieaiiesteestee e e see ettt e te et steebe s sreesbeesbeeee e anes 31
Figura 4 ASas dIHatadas ..........c.eeiiieiiiiie et 31
FIgura 5 NEUMOPEITEONEO......c.uuiiiieiiieiee ettt e b 31

Figura 6 ECN IA. Rx directa de abdomen en supino. Notese distension aérea difusa. ....... 33
Figura 7 ECN IA y B. a) Rx directa de abdomen en SUPINO. ..........cccvvviierieenieiiieenieeninns 33
Figura 8 b) Rayo horizontal. Se observa distension aérea, edema intramural, signo de
TEVOQUE. ...t eee e ettt e et e e et e e et e e 4Rt e e e Rt e e e R et e e e e e e e e s 33
Figura 9 ECN IA y B. Rx directa de abdomen en decubito dorsal. a) Disminucion de aire,
irregular distribucion. b) Signo del asa persistente, disminucion del aire intestinal. .......... 34
Figura 10 ECN 1Ay B. Rx directa de abdomen en supino. a) Distribucion irregular del aire
intestinal. b) Distension focalizada (flecha). ..........cocceiiiiiiiiei e, 34
Figura 11 ECN Il A. Rx directa de abdomen. a) El circulo marca neumatosis intestinal
focal, mas frecuente en region ileocecal. b) Neumatosis intestinal focal subfrénica
izquierda (flechas); ademas, se observa ileo y edema. ..........ccceevvveiiiie e 35
Figura 12 ECN |1 B. Rx. Directa de abdomen focalizada: neumoportal (flecha). .............. 35
Figura 13 ECN Il Ay B. a) Rx directa de abdomen y decubito dorsal con gran distension
intestinal; neumoperitoneo (flecha). b) Mismo paciente con técnica de rayo horizontal que
confirma el diagnostico. ¢) Ascitis y neumoperitoneo masivo, en posicion supina. d)
Mismo paciente, con rayo hOrizoNntal. ...........ccccooveiiiii e 36
Figura 14 ECN Ill A y B. Paciente en estado grave. Rx directa de abdomen: a) en decubito

dorsal; b) en posicion lateral izquierda se observa ascitis importante y dilatacion gastrica

PErSIStENte (FIECHA). ....coeeeeeee e 36
Figura 15 Flujograma de metodologia prisma del proceso de seleccién de fuentes de
INTOIMACION. ......eiie ettt e st b e et e e e e anbeenree s 52
Figura 16 Algoritmo diagnostico y terapéutico de ECN............cccoveiiiiiiiic e, 54
Figura 17 eritema, edema de pared abdominal por ECN ...........cccoveiiiii v 66

Figura 18 Laparotomia exploratoria mas reseccion de intestino necrotico......................... 66



RESUMEN

Antecedentes: La enterocolitis necrotizante en neonatos es la urgencia gastrointestinal con
alta tasa de morbimortalidad debido a su complejo y tardio diagndstico por su evolucién
rapida y progresiva; caracterizada por la lesién necrética-isquémica de la mucosa
intestinal, producto de la inflamacion en respuesta a mdultiples factores, siendo la
prematuridad el principal. El diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno reducen el
riesgo de perforacién intestinal, necesidad de cirugia evitando complicaciones. Objetivo:
Proponer un algoritmo aplicable en los diferentes niveles de atencion de salud para el
diagnéstico temprano al describir las manifestaciones clinicas, examenes de laboratorio e
imagen; Yy, establecer un metodo terapéutico oportuno segun la necesidad y estado general
del paciente, mediante la revision bibliografica actualizada. Método: Es una revision
bibliografica de tipo descriptiva, retrospectiva de corte transversal de 40 articulos
cientificos obtenidos en bases de datos como PubMed, Science Direct, entre otras;
mediante la declaraciéon PRISMA junto con el DeCS/MeSH publicados en los ultimos 5
afios. Resultados: el algoritmo propuesto tiene la capacidad de ser aplicable en los
distintos niveles de atencion de salud, iniciando con la prevencion y promocién de la
enterocolitis necrotizante identificando antecedentes y factores de riesgo; para
posteriormente al enumerar las manifestaciones clinicas y al describir los resultados de los
examenes de laboratorio e imagen se llega al diagnostico temprano; por ultimo
estadificando dicha patologia en base a los criterios de Bell se puede establecer las medidas
terapéuticas adecuadas en cada caso. Conclusiones: El conocer los antecedentes, factores
de riesgo, manifestaciones clinicas y signos radioldgicos permite un diagndstico temprano;
y mediante su estadificacion en base a los criterios de BELL se puede valorar el prondstico
y establecer un tratamiento oportuno segun la necesidad y estado clinico general del
paciente disminuyendo el riesgo de la morbimortalidad, diagndstico tardio, necesidad de

cirugia, posibles complicaciones y un mal pronostico. (Cochran, 2021).

Palabras claves: ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE NEONATAL, DIAGNOSTICO,
TRATAMIENTO



ABSTRACT

Background: Necrotizing enterocolitis in neonates is the gastrointestinal urgency with a
high rate of morbidity and mortality due to its complex and late diagnosis due to its fast
and progressive evolution; characterized by necrotic-ischemic lesion of the intestinal
mucosa, product of inflammation in response to multiple factors, with prematurity being
the main one. Early diagnosis and timely treatment reduce the risk of intestinal perforation,
the need for surgery, avoiding complications. Objective: To propose an algorithm
applicable at different levels of health care for early diagnosis when describing clinical
manifestations, laboratory and imaging examinations; and establish an opportune
therapeutic method according to the need and general condition of the patient, through the
updated liteature review. Method: It is a descriptive bibliographic review, retrospective,
cross-sectional of 40 scientific articles obtained in databases such as: PubMed, Science
Direct, among others; through the PRISMA declaration together with the DeCS/MeSH
published in the last 5 years. Results: the proposed algorithm has the capacity to be
applicable in the different levels of health care, beginning with the prevention and
promotion of necrotizing enterocolitis, identifying history and risk factors; for later, by
enumerating the clinical manifestations and describing the results of the laboratory and
imaging examinations, early diagnosis is reached; Finally, by staging said pathology based
on the Bell’s criteria, the appropriate therapeutic measures can be established in each case.
Conclusions: Knowing the history, risk factors, clinical manifestations and radiological
signs allows an early diagnosis; and through its staging based on the BELL"s criteria, the
prognosis can be assessed and timely treatment established according to the need and
general clinical condition of the patient, reducing the risk of morbidity and mortality, late

diagnosis, need for surgery, possible complications and a bad forecast.

Keywords: NEONATAL NECROTIZANTE ENTEROCOLITIS, INCIDENCE,
DIAGNOSIS, TREATMENT



CAPITULO |

1.

INTRODUCCION

La enterocolitis necrotizante (ECN) es la urgencia médico-quirtrgica que representa
una incidencia y morbimortalidad elevada, especialmente en los recién nacidos
pretérmino (RNPT). Es el sindrome que se expresa con la respuesta inflamatoria aguda
del intestino principalmente en el ileon terminal y el colon proximal, desencadenada
como resultado final de la confluencia de multiples factores de riesgo implicados en un
huésped susceptible, provocando hipoxia tisular intestinal, necrosis isquémica de la
mucosa hasta la perforacion de la pared intestinal, este Gltimo caso presentandose como
un cuadro grave de peritonitis con sepsis inmediata que puede provocar la muerte del

neonato. (Bonilla Cabana, Ramirez Sandi, Rojas Masis, & Zufiiga Aleman, 2020)

Su etiologia generalmente es de caracter idiopatico, sin embargo, los Unicos factores
asociados con base epidemioldgica son: tanto la prematuridad especialmente antes de
las 32 semanas de gestacion, sea por un sistema inmune deficiente e inmaduro o por la
motilidad intestinal disminuida; como también la alimentacion enteral hipertdnica, la
cual provoca incremento en la resistencia vascular mesentérica que al encontrarse con
la ineficaz regulacién de flujo sanguineo mesentérico desencadena la secrecion de los
mediadores inflamatorios por el endotelio vascular produciendo isquemia intestinal,

aumento de la permeabilidad, facilitando asi la translocacion bacteriana.

Dicha enfermedad suele desarrollarse entre las primeras 2 a 4 semanas de vida, donde
las manifestaciones clinicas sugerentes de ECN varian entre un recién nacido (RN) y
otro, no obstante, frecuentemente se presenta la triada de distension abdominal, heces
sanguinolentas y neumatosis intestinal acompafiadas de signos sistémicos inespecificos
como apneas, inestabilidad térmica, alteraciones hemodinamicas que en ocasiones son

sugestivos en un principio de sepsis neonatal o choque. ( Escalona Gutiérrez, 2018)
Para el diagndstico es importante identificar antecedentes, factores de riesgo,

manifestaciones clinicas y con la ayuda de la radiografia abdominal se evidenciara

desde la distribucion anormal de los gases intestinales, el asa centinela persistente, el
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signo de revoque, el signo patognoménico de ECN que es una neumatosis, con aspecto
de burbujas si es submucoso o lineal si es subseroso, hasta el portograma aéreo y
neumoperitoneo lo que es sugestivo de la perforacion intestinal presente en casos mas
avanzados. (Flores Suarez, Cornelio, Luna Martinez, & Sanchez Gordillo, 2020) (Lin,
Zeng, Fang, Lin, & Yang, 2021)

Los criterios de Bell mismos con un valor diagndstico, prondstico y terapéutico son
Utiles para clasificar en estadios a la ECN, segln las caracteristicas de las
manifestaciones clinicas y signos radiol6gicos.

De acuerdo con la severidad de la afectacion y en base al estado general de salud del
paciente se determinara si el paciente requiere solo medidas terapéuticas clinicas que
tiene como finalidad el tratamiento sintomatolégico y mantener estable al paciente o
conjuntamente con la valoracion periddica del cirujano pediatra se determinara la
necesidad del tratamiento quirdrgico en el momento oportuno, cuando se presente
signos de perforacion intestinal; con dicha medida terapéutica el cirujano reseccionara
el segmento del intestino gangrenoso preservado la mayor longitud de intestino viable,

minimizado complicaciones.

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La repercusion global de ECN se estima entre el 2 y el 13% de nacidos vivos, sin
embargo, no existe evidencia que demuestre la disminucion de su incidencia hasta la
actualidad, por la ausencia de evidencia cientifica concluyente sobre su etiologia,
obstaculizando asi la prevencion y en consecuencia evita la disminucion de su

prevalencia. (Demestre Guasch & Raspall Torrent, 2008)

Ademas, presenta una mortalidad global del 20-30%, alcanzando hasta el 50% debido
al diagndstico tardio, al desarrollo rapido y progresivo de la enfermedad y con ello a la
necesidad de tratamiento quirdrgico en el 64,9% de los casos, con un riesgo de alta
mortalidad a pesar de los avances en el tratamiento del cuidado intensivo del recién

nacido con ECN. (Castilla Fernandez, y otros, 2019)

15



La ECN en Ecuador en el afio 2013 segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INEC) se encontrd entre las principales causas de mortalidad infantil con 34 casos
correspondiendo al 1,16%. (Zozaya, y otros, 2020)

Constituye, junto con la prematuridad y el distrés respiratorio, una de las causas mas
importantes de estancia hospitalaria prolongada en la unidad de cuidados intensivos de
neonatologia. Por todo lo referido con anterioridad el presente proyecto de
investigacién esta encaminado a proponer un algoritmo para el diagnéstico temprano y
un método terapéutico adecuado y oportuno en los diferentes estadios de la
enterocolitis necrotizante en neonatos, mediante la revision bibliografica actualizada,
contribuyendo a disminuir el riesgo de morbimortalidad, necesidad de cirugia y mal

prondstico.

1.2 JUSTIFICACION

La enterocolitis necrotizante es considerada una emergencia gastrointestinal frecuente
en prematuros caracterizada por necrosis isquémica de la mucosa intestinal que puede o
no presentar perforaciones. Al no existir evidencia concluyente sobre su etiopatogenia
y al atribuir su desarrollo a multiples factores, se dificulta la prevencion de la patologia
en cuestion. Inicialmente sus sintomas son sutiles e inespecificos, causando un retraso
tanto en su diagnostico como en el tratamiento oportuno, puesto que se diagnostica en
un estadio avanzado, cuando el neonato presenta necrosis, perforacion de la pared con
salida de contenido intestinal a la cavidad abdominal y sepsis; representando un alto
riesgo de mortalidad, donde el tratamiento de eleccion es quirdrgico, el cual produce
secuelas como el sindrome de intestino corto, estenosis u obstruccion intestinal. Por
todo lo referido con anterioridad se justifica la importancia de abordar el diagnostico y
tratamiento oportuno de enterocolitis necrotizante para reducir la tasa de

morbimortalidad y su incidencia.
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1.3 OBJETIVOS

131

1.3.2

Objetivo General

Proponer un algoritmo para el diagnostico temprano y un método terapéutico
adecuado y oportuno en los diferentes estadios de la enterocolitis necrotizante en
neonatos, mediante la revision bibliogréfica actualizada.

Objetivos Especificos

Enumerar los factores de riesgo que predisponen el desarrollo de enterocolitis
necrotizante en los recién nacidos para un diagndstico precoz

Identificar las principales manifestaciones clinicas gastrointestinales y sistémicas,
que presentan los neonatos con enterocolitis necrotizante desde un estadio
temprano, para evitar el diagndstico tardio y/o un mal prondstico

Describir los signos radiologicos que permitan el diagnéstico oportuno, valoracion
del avance progresivo y control terapéutico periodico de la enterocolitis
necrotizante en los recién nacidos

Establecer las medidas terapéuticas clinicas y/o quirdrgicas adecuadas segun el
estadio de la enterocolitis necrotizante para estabilizar y minimizar complicaciones
Determinar la aplicabilidad del algoritmo diagnostico y terapéutico en la atencion a

primer nivel.
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CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

2.1 CONCEPTO

Generalidades

La enterocolitis necrotizante (ECN) es considerada el sindrome de respuesta
inflamatoria y urgencia médico-quirargica gastrointestinal mas grave y frecuente del
recien nacido pretérmino (RNPT) con muy bajo peso al nacer; de etiologia
multifactorial haciendo dificil su prevencion, se caracteriza por inflamacion idiopatica
y necrosis isquémica de la mucosa o capas de la pared intestinal con mayor afeccion de
la region ileocecal del neonato, ademas pese a los avances en cuando al tratamiento en

casos severos la morbimortalidad alta sigue representando un enigma. (Zanott, 2021)

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A nivel del mundo

Al no existir una estimacion conjunta sobre la incidencia de ECN en todo el mundo
atribuida a la diversificacion de factores de riesgo, poblaciones, tasa de deteccion,
criterios de inclusion y exclusion. Su incidencia estimada es de uno y tres casos por
cada mil nacimientos, variando entre 2 al 13 % aproximadamente en bebés prematuros
y de muy bajo peso al nacer (MBPN), considerandola una enfermedad gastrointestinal
con mayor prevalencia en RN prematuros y alta morbimortalidad entre 10 a 30%
debido a su complejo y en ocasiones tardio diagnostico al pasar en ocasiones
desapercibido donde su principal complicacion es la perforacion intestinal y shock
séptico.(Alsaied, Islam, & Thalib, 2020)

Particularmente segin sus caracteristicas demograficas no existe diferencia en la
incidencia de sexo, raza o estatus socioeconémico, sin embargo, el 90% de neonatos
prematuros de muy bajo peso son mas susceptibles a la ECN donde la incidencia es de

5% de prematuros con peso menor de 1,500 g, incrementandose hasta el 10% en los
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neonatos de < 600 g; ademas aquellos que son menores a 34 semanas de edad
gestacional, s6lo 10% de los casos de ECN se presenta en RN de término, y su letalidad
es del 50% o mas, segun la gravedad. (Yu, Liu, Du, & Ma, 2022)

Durante los ultimos 5 afos la incidencia de ECN se ha mantenido invariable en Espafia
segun los informes anuales de morbimortalidad de la Red nacional SEN1500. De enero
de 2013 a diciembre 2017, el 6,8% (rango: 6-7,3%) de los neonatos menores de 1.500g
al nacimiento fueron diagnosticados de enterocolitis anualmente. (Zozaya, y otros,
2020)

En América Latina

En los Estados Unidos representa del 5 al 7% aproximadamente de los ingresos a las
unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Con el incremento en la
supervivencia de los RN de muy bajo peso, emerge como causa importante de
mortalidad neonatal, constituyendo la urgencia gastrointestinal mas frecuente y uno de
los motivos de estancia hospitalaria prolongadas junto a la prematuridad y el distrés
respiratorio. (Castilla Fernandez, y otros, 2019) Sin embargo en los paises de América
Latina se obstaculiza valorar la incidencia real de enterocolitis necrotizante, por
dificultad diagnostica pues muchos recién nacidos con esta patologia se registran como
prematuros con sepsis o0 asfixia, provocado escasez de registros de esta informacion,
sin embargo, se encontré que Argentina tiene un 14% de ECN, versus el 6,6% de
Colombia, el 3% de Chile, 2% de Brasil y 7% de Venezuela.( Sandoval Martinez,

Jaimes Sanabria, Chaparro Zaraza, & Manrique Hernandez, 2020)

En el Ecuador

La ECN en Ecuador en el afio 2013 segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INEC) se encontrd entre las principales causas de mortalidad infantil con 34 casos
correspondiendo al 1,16%. (Lapo, Vasquez, & Olmedo, 2018)

Segun el INEC en el afio 2021, se produjo 1.501 defunciones en menores de 1 afio

donde 28 representa el 1,1% fueron causadas por enfermedades infecciosas
gastrointestinales. (INEC, 2022)
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La incidencia de enterocolitis necrotizantes en el Hospital Carlos Andrade Marin
durante el periodo de junio 2021 a junio 2022 es del 4,77%.

2.3 ASPECTOS ETIOPATGENICOS

Factores de Riesgo

Para efectos y facilidad del diagndstico temprano y oportuno se han clasificado los

factores de riesgo en:

Prenatales

Aquellos que predisponen un riesgo de amenaza de parto pretérmino como: un
embarazo gemelar, infeccion materna 1VU/vaginosis durante el embarazo, Restriccion
de crecimiento intrauterino (RCIU), Ruptura prematura de membranas (RPM), y todo
lo que represente y afecte al compromiso del bienestar fetal como los antecedentes
maternos de hipertension, preeclampsia y exposicion a cocaina que puede ocasionar
hipoxia prenatal generalizada por el efecto alfa adrenérgico, con gran vasoconstriccion
que puede llevar a isquemia intestinal selectiva sin mecanismo autorregulador,
favoreciendo el desarrollo de ECN. (Carcache Gutiérrez, Ramos Enriquez., & Vallejos
Ruiz, 2021)

Natales

Segun la Asociacion Espafiola de Pediatria menciona que la prematuridad y la
alimentacion enteral con formula son los Unicos factores evidentemente asociados a la
ECN vy el 90% han recibido alimentacidn enteral con férmula previo a la presentacion
de la enfermedad. La prematuridad por la inmadurez de la barrera intestinal, la
motilidad intestinal disminuida, funcidn digestiva, regulaciéon de flujo sanguineo
mesentérico alterada y baja capacidad de reaccion inmunoldgica innata o adquirida,
permitiendo que exista una mayor permeabilidad y favoreciendo la translocacion

bacteriana. EI 90% de los neonatos diagnosticados con ECN son prematuros, donde la
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incidencia y riesgo de morbimortalidad es inversamente proporcional en aquellos de
menor edad gestacional y mas bajo el peso al nacer. (Samuels, van de Graaf, J. de
Jonge, M. Reiss, & Vermeulen, 2017)

La asfixia perinatal prolongada con hipoperfusion mesentérica por vasoconstriccion

periférica y caida de la frecuencia cardiaca.

Postnatales

Algunas observaciones epidemioldgicas hacen notar cierta relacion entre los factores
asociados causalmente y otros que actlan como patologia asociada a esta, como los
problemas que dan lugar a isquemia por compromiso de la perfusion intestinal con
ineficaz autorregulacion de la microcirculacion (cardiopatia y neumonia congeénita,
ductus arterioso persistente (DAP), policitemia, hipotension, transfusion sanguinea),
los desencadenantes de inflamacion o apoptosis de la pared intestinal (mediadores de la
inflamacion como FAP, FNT), aquellos que inducen a la colonizacion entérica
bacteriana, microbiota intestinal alterada o dishiosis (mayor permeabilidad intestinal,

alimentacion enteral hipertdnica, antibioticoterapia). (Berkhout, y otros, 2018)

Fisiopatologia

Actualmente se presentan algunas teorias que buscan explicar la fisiopatologia de la
ECN, sin embargo la mayoria de los autores concuerdan que es la expresion o
respuesta inflamatoria aguda del intestino, que se desencadena como resultado final de
la confluencia de maltiples factores de riesgo implicados en un huésped predispuesto o
susceptible, puesto que se les atribuyen la prematuridad con inmadurez intestinal, de
motilidad intestinal, para regulacion del flujo mesentérico (hipoxia-isquemia) y de los
aspectos inmunolégicos locales y sistémicos que llevan a la necrosis de la pared

intestinal.

Dafio hipdxico-isquémico

La lesion isquémica inicial puede deberse a vasoespasmo e hipoperfusién de las

arterias mesentéricas por bajo flujo sanguineo, que puede ser causado por una
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agresion anoxica prologada que desencadena el reflejo primitivo de inmersion al
momento del nacimiento, con la redistribucion de sangre protegiendo Grganos
nobles, lo cual reduce notoriamente el flujo sanguineo intestinal, incluyendo el area
esplécnica, a pesar de que el sistema circulatorio intestinal cuenta con vasos que se
dilatan y garantizan la perfusion en casos de hipoperfusion sistémica, alterando y/o
lesionado la mucosa intestinal facilitando la translocacién de bacterias, que al
atravesar la barrera mucosa, estimulan la cascada inflamatoria de las citoquinas,
empeorando la escasa perfusion de la pared intestinal, causando necrosis,
perforacion, peritonitis y sepsis. De modo similar, la persistencia del conducto
arterioso, la cardiopatia congénita con disminucion del flujo sanguineo sistémico o
desaturacion de oxigeno en sangre arterial, pueden inducir a una hipoxia que, a su
vez, produce acidemia, incremento en la resistencia vascular mesentérica y
reduccion del aporte de oxigeno intestinal ocasionando isquemia intestinal y
predisponer a ECN. Por otro lado, los nifios con restriccion de crecimiento
intrauterino (RCIU) son expuestos a un ambiente intrauterino con marcada
disminucion del flujo placentario tienen una mayor incidencia de ECN. (Cochran,
2021)

Se considera a la alimentacion enteral hipertonica y la prematuridad los Unicos
factores asociados con base epidemioldgica consistente a la ECN, pues durante el
dafio isquémico causado por hipoxia tisular intestinal, la autorregulacion local del
flujo mesentérico se da en respuesta tanto a las hormonas reguladoras, como a la
alimentacion enteral, produciendo aumento del flujo sanguineo, el cual puede
encontrarse secundariamente reducido por efecto de la hipoxia severa, distension de
las asas abdominales y policitemia; cuando esto acontece, aumenta la resistencia
vascular del mesenterio y la limitacidbn del oxigeno provoca una acidosis
mesentérica, dafio intestinal, con ulceracion y necrosis; ocasionando una deficiente

absorcion intestinal.

Los segmentos del intestino afectados con mayor frecuencia son el ileon distal y el
colon proximal debido a que las ramas arteriales de la region ileocélica estan lejos
de la arteria mesentérica superior. En los momentos de baja perfusién, asfixia y

redistribucidn circulatoria estas areas son vulnerables al dafio isquémico.
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Las condiciones que limitan la circulacion intestinal son factores de riesgo en la
aparicién de ECN como Policitemia que produce un flujo sanguineo de la arterias
celiacas en los neonatos, hipotension arterial, farmacos como indometacina para
tocolisis y a posterior como tratamiento de DAP ya que por su mecanismo de
accion induce una marcada vasoconstriccion esplacnica; de esta manera reduce la
perfusion intestinal favoreciendo la isquemia local y la traslocacion bacteriana que

desencadena perforacion intestinal.

Prematuridad y alimentacion enteral

Al conocer que ya a las 24 semanas de gestacion el tracto gastrointestinal esta
desarrollado, la motilidad intestinal es menor y poco organizada al poseer menos
inervacion intestinal, siendo el factor limitante que se adecua a partir de las
semanas 32 y 34, lo que permite que permanezca durante mas tiempo el alimento,
favoreciendo la intolerancia alimentaria y la estasis del alimento en la luz intestinal.
Rara vez, la ECN se produce antes del establecimiento de la alimentacion enteral y
es menos frecuente en los recién nacidos amamantados, sin embargo, una vez que
se inicia la alimentacion enteral, hay un amplio sustrato para la proliferacion de
bacterias luminales potencialmente patdgenas, aumentando asi la demanda
oxidativa del intestino, dichos microrganismos pueden penetrar e invadir la pared

intestinal dafiada. (Overman Jr., Criss, & Gadepalli, 2019)

La mucosa intestinal es mas permeable a los nutrientes y microorganismos
patdgenos por el escaso manto de mucina, conformada por una monocapa de
células epiteliales a lo largo de la luz intestinal, que hace de las uniones
intercelulares menos estrechas y mas laxas. Por otro lado, en los RN menores a 34
semanas el sistema inmune es deficiente e inmaduro, ya que poseen menos cantidad
de linfocitos B y T, menor respuesta de las inmunoglobulinas y funcién de los
neutrofilos. Lo que produce distension y mayor desarrollo bacteriano, es el gas
hidrogeno producto de la fermentacion bacteriana de los sustratos alimenticios
menos digeridos por la deficiente actividad enzimatica, el cual puede acumularse
dentro de la pared intestinal (neumatosis intestinal) o ingresar en las venas del
sistema porta. Es asi como el aumento de la permeabilidad y la funcién inmunitaria

inmadura del tubo digestivo inmaduro son factores predisponentes de ECN, con el
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desarrollo bacteriano, los gérmenes que inician la liberacion de toxinas
desencadenado la cascada de mediadores inflamatorios que producen la isquemia
intestinal, dafiando asi el revestimiento intestinal, aumentando la permeabilidad
intestinal y dejando al intestino lesionado susceptible a la invasion bacteriana.
Ademaés, la inmadurez de la barrera intestinal la hace muy sensible a la

hipoperfusion esplacnica.

Enfermedad infecciosa

Al nacimiento el tracto gastrointestinal es estéril, el microbioma normal se
caracteriza por el predominio de bacterias anaerobias facultativas como
bifidobacterias y lactobacilos. La colonizacion de gérmenes inicia por el paso del
canal vaginal, la alimentacion con leche materna la cual es rica en lactosa y
oligofructosa, mismas que son usadas como fuente de energia primaria por los
enterococos y lactobacilos, lo que evita la proliferacion de microorganismos
patdgenos que utilizan el mismo recurso para su subsistencia. Ademas, como
producto de su metabolismo anaerobio facultativo se genera acidos grasos de
cadena corta, acetato y propionato, los cuales promueven la diferenciacion de las

células del epitelio intestinal.

Considerado como factor concomitante o inductor de la neumatosis intestinal
(acumulacién de gas en la submucosa de la pared intestinal) al incremento de las
bacterias potencialmente patdgenas en el organismo del prematuro, probablemente
debido al incremento de la permeabilidad intestinal, al sistema inmunoldgico
inmaduro o incluso a la utilizacion de catéteres umbilicales o percutaneos que son
la puerta de entrada de los patégenos y al empleo de antibioticos de amplio espectro
ocasionado la disbiosis (desequilibrio entre las bacterias protectoras y las bacterias
oportunistas perjudiciales); si se presenta varios casos durante un periodo
determinado se considera que estamos frente a un brote epidémico, teniendo como
principales agentes infecciosos al clostridium perfringes, escherichia coli,
staphylococcus epidermidis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y
rotavirus, la existencia de infeccidn micdtica con la Céndida nos habla de una
enfermedad mas severa lo que favorece la progresion de dicha necrosis hasta la

perforacién, sepsis y muerte. Confirmado asi que el hipercrecimiento bacteriano, la
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respuesta inflamatoria sistémica y la isquemia intervienen en el desarrollo de la

necrosis del intestino con o sin perforacion.

Cabe mencionar que los bloqueadores de los receptores de histamina 2 (H2) como
la cimetidina, la ranitidina y la famotidina suprimen la acidez gastrica, la que puede
desempefiar un papel en la prevencion de la cascada de eventos infecciosos e
inflamatorios que conducen a la ECN. En el neonato, el ambiente de alto &cido
regula estrechamente la cantidad de microbios patégenos que coloniza el intestino.

Mediadores inflamatorios

En la patogénesis de la ECN se encuentran implicados algunos factores
inflamatorios como el factor activador de plaquetas (PAF) un fosfolipido secretado
por el endotelio vascular y los monocitos que estimulan la liberacion de &cido
araquidonico, catecolaminas, prostaglandinas, tromboxano y leucotrienos, los que
ocasionan agregacion de neutrofilos y plaguetas, hipotension sistémica y necrosis
intestinal, Caplan analizo la regulacion de la apoptosis por el PAF y encontré que
dicho factor es un potente inductor de apoptosis via activacion de caspasas (caspasa
8 y caspasa 3) que son proteasas que participan en la cascada de sefializacion
intracelular que conduce a la apoptosis en diferentes tipos celulares; en los
prematuros, los antagonistas del PAF (como la acetilhidrolasa, enzima que degrada
el PAF) estan disminuidos por lo que la inoculacién de los mismos inhibe la
aparicion de la enfermedad. Por otro lado el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa) elaborado por monocitos, macrofagos, linfocitos T y B, capaz de estimular
liberacidn de interleucinas 1, 6 y 8, asi como leucotrienos y tromboxanos, activando
la cascada de la coagulacion e incrementando la permeabilidad vascular via
toxicidad del endotelio vascular, lo que produce coagulacion intravascular
diseminada (CID) y facilita la necrosis del intestino; también el 6xido nitrico y la
endotelina | ya que estos tienen la capacidad de activar y acelerar la apoptosis
intestinal que a su vez incrementa la permeabilidad incluso provocando la ruptura
de la mucosa de la pared intestinal, que puede progresar en profundidad y extensién
hasta la necrosis lo que deja expuesto al intestino a traslocacion bacteriana. (Seo,
Lin, Im, Sung, & Youn, 2021) Para investigar el papel de la apoptosis en la ECN se

desarrollé un modelo animal con ratas, en el que se demostré que la alimentacién
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con férmula y el estrés hipoxico produce incremento de la apoptosis del epitelio

intestinal. (Wisgrill, y otros, 2019)

2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

La ECN en el RN tiene un inicio insidioso presentando un amplio espectro de signos y
sintomas digestivos y sistémicos, que en ocasiones son sugestivos en un principio de
sepsis neonatal o choque, sin embargo, la triada de distension abdominal, sangrado
gastrointestinal y neumatosis intestinal representa el cuadro clinico caracteristico de la
enfermedad que se suele desarrollar a partir de las 2 a 3 primeras semanas de vida en el

75% de los casos y en los neonatos de muy bajo peso a los 2 a 3 meses.

Las manifestaciones aparecen posterior al inicio de la alimentacion enteral con signos
digestivos como intolerancia alimentaria con vomitos o regurgitaciones, retraso de
vaciado gastrico con restos biliosos o retencidn gastrica postprandial, disminucion o
ausencia de los ruidos intestinales o ileo manifestado por distensién abdominal, en los
cuadros mas leves con sangre oculta en heces positiva, en los mas graves con el 25%
presentando hematoquecia franca, eritema de pared intestinal con masa abdominal fija
palpable y ascitis; a estos le acomparfian signos sistémicos inespecificos que incluyen
apneas, inestabilidad térmica, alteraciones hemodindmicas como bradicardia,
hipotension, disminucion de la perfusion periférica o llenado capilar prolongado mayor
a 3 segundos, insuficiencia respiratoria, letargo, aspecto séptico con peritonitis,
perforacién intestinal, signos de shock en etapas avanzadas, coagulacion intravascular

diseminada (CID) y muerte.

Es de avance progresivo, por lo que la evaluacion clinica continua permitirad constatar
la recuperacion o agravamiento del recién nacido, haciendo una cuidadosa exploracion
abdominal, en busqueda de signos de complicaciones tales como mayor distension
abdominal, enrojecimiento y color violdceo de la piel del abdomen, rigidez del

abdomen, dolor a la palpacion o eritema de la pared, que indican gangrena intestinal.

Ademas entre un 25-40% de los casos presentan un inicio brusco con progresion

fulminante con signos de peritonitis, perforacion intestinal, sangrado profuso, fallo
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multiorganico, shock acompafiado de coagulacion intravascular diseminada o choque
séptico (estadio 111). (Bonilla Cabana, Ramirez Sandi, Rojas Masis, & Zufiiga Alemén,
2020)

2.5 DIAGNOSTICO

El diagndstico clinico de ECN sigue siendo un reto y en ocasiones es tardio debido a la
falta de un Unico signo o prueba patognomonica, sin embargo se sospecha por los
antecedentes, factores de riesgo, mediante la presentacion clinica, que incluye la triada
de distension abdominal, retencion de contenido gastrico y sangrado intestinal, que
pueden ser precedidos 0 acompafiados por signos de sepsis, como letargia, apnea, falla
respiratoria, inestabilidad de la temperatura y bradicardia, conjuntamente con los
hallazgos radiologicos importantes para clasificar la ECN, sin embargo, el diagndstico
definitivo se realiza a partir de muestras quirurgicas intestinales o post mortem con
hallazgos histolégicos de inflamacion intestinal, infarto y necrosis. (Kim, Sampath, &
Canvasser, 2020)

En los exdmenes de laboratorio complementarios como en la Biometria hematica se
puede presentar globulos rojos disminuidos sea por una anemia fisiologica presente en
los prematuros, por la pérdida de sangre a través de las heces o el desarrollo de alguna
coagulopatia que también se manifiestan con el descenso del hematocrito, leucopenia
gue se asocia a peor prondstico, neutropenia, por su lado la coagulacion intravascular
diseminada (CID) se presenta con trombocitopenia menos de 100.000 plaquetas/ mm3;
mientas que los tiempos de coagulacion, el tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina parcial prolongados, descenso del factor V y de la concentracion de
fibrinbgeno, el incremento del dimero D y FDP por encima de 9,15 mg/L, teniendo un
efecto procoagulante aumentaron el riesgo de trombosis y sangrado, atribuyéndole la
capacidad del mejor indicador predictivo debido a su alta especificidad. (Sitek, y otros,
2023)

En la quimica sanguinea se observa una hiperglucemia debido a que las enfermedades

infecciosas mas graves inhiben la liberacion de insulina, citoquinas o endotoxinas,

reduciendo la utilizacion de glucosa y aumentaban el cortisol o las catecolaminas; la
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procalcitonina (PCT) con valores entre 0,5-2ng/ml se relacionan con inflamacion,
isquemia o infeccion localizada y valores > 2ng/ml con sepsis, por lo que es un
reactante de fase aguda en respuesta a la infeccion bacteriana mas precoz, sin embargo,
la proteina C reactiva > 4,18 mg/dl, seriada es util para evaluar la respuesta al
tratamiento antibidtico en el seguimiento y el diagnostico diferencial de la enfermedad.

La hipoproteinemia e hiponatremia inferior a 130 mEg/l producto de la pérdida de
sodio de los capilares hacia la luz intestinal y al peritoneo signos de necrosis intestinal,
también asociados a sepsis, aunque ninguno especifico si persisten son signos de
gravedad, y mal prondstico. En la gasometria mas acido lactico se encuentra acidosis

metabdlica con niveles de lactato >1,6 mmol/L asociada a una enfermedad més grave.

Segun un estudio retrospectivo la PCR, el producto de degradacién del fibrindgeno y la
glucosa en sangre son indicativos de progresion de la enfermedad y tuvieron mejores
efectos predictivos para necesidad quirdrgica en la ECN importante identificar para
facilitar un manejo temprano y decisivo, como la consulta quirdrgica, en pacientes que
no muestran evidencia de perforacion pero que necesitan una intervencién quirargica y
el transporte a un centro quirdrgico e intervencion quirargica. (D’Angelo, y otros,
2018) (Agakidou, Agakidis, Gika, & Sarafidis, 2020)

La deteccion de sangre oculta en materia fecal es un hallazgo confirmatorio, pero
inespecifico. Los cultivos y radiografias pueden ser diagnosticos, mediante el enema de
Gastrografin se puede confirmar la neumatosis intestinal se emplea frente a obstruccion

congénita o vélvulo. (Cheung Ng, y otros, 2019)

El hemocultivo es Gtil en el diagnostico de sepsis neonatal para la cual se recomienda
la extraccion de la muestra mediante venopuncion periférica, o a través de un catéter
recién colocado para minimizar las contaminaciones de 1 ml en pacientes de <2500g de
peso y 2ml en >2500g para optimizar el diagndstico microbiolégico cuando no mejora

clinicamente, o se decide un cambio de régimen antibiotico.
La radiografia simple de abdomen es una herramienta de bajo costo y de gran de

utilidad clinica, esencial para confirmar el diagndstico y también es Gtil para realizar el

seguimiento, valorando la evolucién de la enfermedad y/o tratamiento. En la etapa
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inicial de la patologia, las primeras radiografias muestran signos radiogréaficos
inespecificos, revelando s6lo una distension intestinal generalizada, con patron de ileo
paralitico, disminucion o distribucion de niveles hidroaéreos intestinales difusos, un asa
intestinal fija (asa centinela persistente) y dilatado (signo de revoque) que no cambia en
las radiografias repetidas lo que debe hacer sospechar con ECN. Cuando la enfermedad
progresa, como producto de la fermentacion intestinal, se observa el signo
patognomonico y diagndstico de ECN en neonatos, que es la neumatosis intestinal,
dado por la presencia de gas intramural, que puede ser submucoso -presentando
aspecto de burbujas- o subseroso -con aspecto mas lineal-; con mas frecuencia se
observa en el cuadrante inferior derecho, en la region ileocecal, ya que es pobremente
perfundida, sin embargo puede ser difusa afectando a los cuatro cuadrantes (neumatosis
severa), del 50 a 75% presenta neumatosis al iniciar el tratamiento. Con la presencia de
distension abdominal importante con coloracion rojo-violacea de la pared, dolor
intenso a la palpacion, aparece descrito hasta en un 30% de los casos un nuevo signo
radioldgico en el sistema porta o portograma aéreo en estadio Il o 111 en recién nacidos
prematuros, relacionada como un signo de gravedad que se puede detectar también a
través de ecografia hepatica. La complicacion mas seria de la ECN es un signo de
perforacion intestinal indicativo de necrosis total, evidenciada radioldégicamente por
neumoperitoneo, es decir aire libre en el peritoneo y ascitis. La radiografia se realiza en
posicion supino cada 12- 24 horas, dependiendo del estado de gravedad de RN, cuando
es severa se realiza también una radiografia lateral con un rayo horizontal, en caso de
stbito deterioro clinico para detectar aire libre entre el higado y la pared abdominal,
para después de 2-3 dias suspenderla, dado que las perforaciones ocurren en los
primeros dias. En estado critico en un neonato no se puede realizar una placa de pie v,
en este caso, debe indicarse una radiografia en decubito dorsal y lateral izquierda con
proyeccion lateral para visualizar el aire debajo de la pared abdominal anterior. (Chew ,
2018)

La imagen de asa fija, distension intestinal por aire, presencia de edema intestinal son
signos frecuentes pero no especificos, por lo cual es util la correlacion con Eco-
Doppler-Color donde los médicos tienen la posibilidad de observar al menos 15
parametros relacionados con la ECN a nivel intestinal, hepatico o peritoneal como la
ausencia de flujo sanguineo en la pared, el espesor de la pared intestinal, la neumatosis

intestinal, el gas venoso portal (PVG) con alta especificidad y sensibilidad adecuada en
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el valor diagndstico de ECN en recien nacidos prematuros y permite apreciar el
intestino necrético o la perforacion de este por la capacidad de detectar pequefas
cantidades de liquido libre peritoneal; resultando el ultrasonido Gtil como complemento
para el diagndstico y para evaluacién prequirtrgica adquiriendo nuevamente un rol
importante. (Oulego-Erroz, Terroba Seara, Alonso Quintela, Jiménez Gonzélez, &
Ardela Diaz, 2020) (Cuna, Reddy, Robinson, & Chan, 2018)

La verdadera importancia del diagnostico precoz y el tratamiento oportuno es disminuir

la necesidad de cirugia y la letalidad.

Figura 1 Dilatacion de asas
Fuente: https://acortar.link/aGwRDq

Figura 2 Neumatosis

Fuente: https://acortar.link/mGrDy2
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Figura 3 Portograma aéreo
Fuente: https://n9.cl/h1p66

Figura 4 Asas dilatadas
Fuente: https://acortar.link/NcQfGF

Figura 5 Neumoperitoneo

Fuente: https://acortar.link/7zfrUu

Diagnostico diferencial

La ECN debe diferenciarse de enfermedades sistémicas o intestinales entre las que
se destacan sepsis con ileo, neumotdrax con neumoperitoneo, enfermedad
hemorragica del RN, deglucion de sangre materna y necrosis intestinal post-asfixia.
Dentro de las enfermedades gastrointestinales se destacan los volvulos, la rotacion
anormal, la colitis pseudomembranosa, la colitis de Hirschsprung, invaginacion,
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tromboembolia de la arteria umbilical, perforacion intestinal, hemorragia
hepatoesplénica suprarrenal, Ulcera por estrés, ileo meconial y alergia a la proteina

de la leche.

2.6 CLASIFICACION-CRITERIOS DE BELL

En 1978, Bell y Cols desarrollaron mediate criterios clinicos y radioldgicos la
estadificacion de ECN en 3 niveles que a posterior en 1986 Walsh y Kliegman
subdividieron cada etapa en A y B en base al cuadro inicial del paciente, estado
hemodindmico, caracteristicas clinico- radiolégicas, para categorizar los estadios de
sospecha, enfermedad definida y avanzada en 6 grados de menor a mayor severidad
(IAy B, lIAy B y IlIA y B), que procuran evaluar el grado de severidad de la ECN
con valor prondstico y util para definir orientacion y conductas terapéuticas. (Meinich
Juhl, Lihr Hansen, Gormsen, Skov, & Greisen, 2018)

Algunos expertos consideran al estadiaje | de Bell como ileo/intolerancia inespecifica
del prematuro puesto que un tercio de los casos de la ECN se sospechan, pero no se
confirman y los sintomas se resuelven gradualmente. Los pacientes con estadiaje 1 y

I1A de Bell tienen un prondstico muy favorable y no presentan secuelas.

Cuadro 1: Clasificacion de Bell modificada

Estadio ECN Signos sistémicos Signos Intestinales Signos radiolégicos
| A Sospecha Inestabilidad térmica Residuo gastrico Normal o ileo leve
Apnea Distension abdominal leve
Bradicardia Vémitos
Letargia Sangre oculta en heces
| B Sospecha Idem Abundante sangre en heces Igual a | A
1l A Confirmada (leve) Idem IgualalB Dilatacion, ileo,
+ Ausencia de ruidos intestinales neumatosis intestinal
Con o sin dolor abdominal
11 B Confirmada (moderada) Idem Igualall A Igual que Il A
+ Acidosis metabdlica Dolor abdominal definido + Gas en vena porta
+ Trombocitopenia Con o sin celulitis abdominal Con ascitis o sin ella
Il A Avanzada Idem Igualall B Igual que Il B
Intestino intacto (Grave) Hipotension, 4+ Signos de peritonitis generalizada + Ascitis definida
bradicardia, apnea, Abdomen muy doloroso y distendido

acidosis mixta, CID

11l B Intestino perforado Idem Igual que Il A Igual que Il A
+ Neumoperitoneo

Fuente: (Castilla Fernandez, y otros, 2019)

IA Sospecha de ECN: con manifestaciones clinicas inespecificas sistémicas como
apneas, inestabilidad termica, bradicardia, letargia, y manifestaciones intestinales
como intolerancia alimentaria con vomitos o regurgitaciones, retraso de vaciado

gastrico con residuos biliosos 0 retencion gastrica postprandial, distensién
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abdominal leve, sangre oculta en heces acompafiado de la manifestacion
radiolégica en un principio normales que van evolucionando con distension
intestinal aérea difusa, en algunos casos con edema intramural, signo de revoque,
ileo leve con disminucién o distribucién irregular del aire intestinal. Siendo el
tratamiento clinico.

Figura 6 ECN IA. Rx directa de abdomen en supino. Noétese distension aérea difusa.
Fuente: https://acortar.link/ZTOuLC

Figura 7 ECN IAy B. a) Rx directa de abdomen en supino.
Fuente: https://acortar.link/UPyjBh

IB Sospecha de ECN: con los mismos signos sistémicos e intestiales del estadio

IA mas sangre microscépica en heces, ademas de los mismos signos radiol6gicos
del estadio anterior

Figura 8 b) Rayo horizontal. Se observa distension aérea, edema intramural, signo de
revoque.
Fuente: https://acortar.link/UPyjBh
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Figura 9 ECN IAy B. Rx directa de abdomen en decubito dorsal. a) Disminucion de
aire, irregular distribucion. b) Signo del asa persistente, disminucion del aire
intestinal.

Fuente: https://acortar.link/Jyx17Y

Figura 10 ECN IA y B. Rx directa de abdomen en supino. a) Distribucion irregular del
aire intestinal. b) Distension focalizada (flecha).

Fuente: https://acortar.link/udcciF
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1A ECN leve: los neonatos en este estadio presentan mismos signos sistémicos e
intestiales del estadio IB mas distensién abdominal marcada, disminucién de
peristalsis con o sin sensibilidad abdominal, hematoquecia acompafiada de
dilatacion de asas, ileo moderado, neumatosis intestinal focal claramente definida.

El tratamiento es clinico.

Figura 11 ECN Il A. Rx directa de abdomen. a) El circulo marca neumatosis intestinal
focal, méas frecuente en region ileocecal. b) Neumatosis intestinal focal subfrénica
izquierda (flechas); ademas, se observa ileo y edema.

Fuente: https://acortar.link/qviv3L

IIB ECN moderada: los neonatos en este estadio presentan mismos signos
sisttmicos e intestiales del estadio IIA méas acidosis metabolica leve,
trombociopenia leve, ausencia de ruidos hidroaéreos (peristalsis), acompafiada de
mismos signos radioldgicos del estadio 1A con o sin gas en sistema venoso portal y

con o sin ascitis.

Figura 12 ECN Il B. Rx. Directa de abdomen focalizada: neumoportal (flecha).
Fuente: https://acortar.link/ AZAgNJ

IIIA ECN severa con intestino intacto: presentan mismos signos sistémicos e

intestiales del estadio 1IB existe deterioro general, signos de shock séptico,
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hipotensién, bradicardia, apnea severa, acidosis mixta, coagulacion intravascular
diseminada, neutropenia, signos de peritoitis generalizada, hipersensibilidad
marcada, eritema de pared abdominal y la presencia de ascitis. En el caso de los RN
con ascitis, la ecografia abdominal jugd un rol fundamental como complemento

para el diagndstico. El tratamiento es clinico/quirdrgico.

I1IB ECN severa con perforacion intestinal: presentan mismos signos sistémicos,
intestiales y radiolégicos del estadio 111A mas neumoperitoneo. El tratamiento es

clinico/quirdrgico.

Figura 13 ECN Il Ay B. a) Rx directa de abdomen y decubito dorsal con gran
distension intestinal; neumoperitoneo (flecha). b) Mismo paciente con técnica de rayo
horizontal que confirma el diagndstico. c) Ascitis y neumoperitoneo masivo, en
posicién supina. d) Mismo paciente, con rayo horizontal.

Fuente: https://acortar.link/\W8Fp35

Figura 14 ECN Ill Ay B. Paciente en estado grave. Rx directa de abdomen: a) en decubito
dorsal; b) en posicion lateral izquierda se observa ascitis importante y dilatacién gastrica
persistente (flecha).

Fuente: https://acortar.link/0zfiik
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2.7 TRATAMIENTO

CLINICO

Ante la sospecha de ECN se debe instaurar tratamiento médico y monitorizacion
estrecha, debido a la rapida y fatal progresion de la enfermedad para evitar las
posibles complicaciones que limiten la evolucién del paciente. En mas de 75% de los
casos se requiere un tratamiento clinico intensivo e integral el cual va dirigido a los
signos clinicos, mas que al estadio de la enfermedad y consiste en medidas de
soporte sintomaticas conservadoras como el reposo intestinal con la suspensién de la
alimentacion enteral, es decir, nada por via oral, luego se procede a la descompresion
gastrica con aspiracion con una sonda nasogastrica de gran calibre (K9, K29, K11
segun el peso del recién nacido) o con sondas Replogle de doble luz unida a un
dispositivo de aspiracion intermitente registrando el residuo gastrico para reponer las
pérdidas. (Abiramalatha, Thanigainathan, & Nin, 2019) Valorar la necesidad de
accesos venosos para la reposicion hidrica considerando pérdidas a un tercer espacio,
para mantener estable al neonato con un buen balance hidrico, administrando
liquidos intravenosos y monitorizando el equilibrio &cido-base, ya que la acidosis
metabolica persistente es un indicador de progresion de la lesion intestinal e incluso
necrosis; ante la aparicion de episodios de apneas 0 patrén respiratorio acidotico, si
la distension contribuye a hipoxia o hipercapnia como medidas de soporte se incluye
iniciar ventilacion asistida. Es importante el corregir las alteraciones hemodinamicas
con un aporte suficiente de liquidos como hemoderivados, cristaloides o dopamina
cuidando el transporte de oxigeno adecuados para la correccion de la acidosis y
conservando el nivel de hematocrito > 35%, manteniendo una volemia efectiva,
asegurando la perfusién sistémica para aumentar el flujo mesentérico, mejorado el
gasto cardiaco, con el uso de agentes inotropicos como la dopamina a dosis bajas.
(Garg, Pinotti, Lal, & Salas, 2017) Por otro lado también se debe corregir las
alteraciones electroliticas presentes porque la extensa inflamacion intestinal y la
peritonitis inducen la pérdida de liquido al tercer espacio. ElI mantener un aporte
caldrico adecuado mediante la administracion de nutricion parenteral total durante 3-
5 dias en el caso de sospecha de ECN, 6-10 dias en estadio leve a moderado y de 10-

14 dias en casos severos mientras se cura el intestino, con introduccion progresiva de
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aporte enteral a partir de ese momento con formulas hipoosmolares de hidrolizado de
proteinas. Se ha descrito que los aportes enterales con factores tréficos como la
glutamina pueden ser de ayuda en la restauracion del funcionalismo intestinal.
(Christian MBBS, Polzin, & Welak, 2018) Se debe tomar muestra de sangre, heces y
liquido cefalorraquideo para someter a los debidos analisis y cultivos, antes de iniciar
tratamiento antibiotico empirico sistémico de amplio espectro debido a que entre un
20 a 30 % de los neonatos con ECN, presentan cierto grado de bacteriemia
concomitante. Se aplica durante 3 dias en casos de ECN IA/IB, 7 a 10 dias en ECN
[1A/1IB y por 14 dias en ECN IHA/11IB con un promedio de 10 dias dependiendo del
resultado de los cultivos realizados, los patégenos presentes y la resistencia
microbiana. Constituyen un tratamiento adecuado aquel que cubra Gramnegativos y
positivos con penicilina anti-pseudomonas beta-lactdmico como la ticarcilina,
ampicilina o vancomicina y un aminoglucésido como la gentamicina, cefotaxima o
amikacina. Considerando asi también la cobertura adiciona ante la sospecha de
microorganismos anaerobios debiendo asociar clindamicina o metronidazol, cabe
mencionar que la clindamicina ha sido relacionada con un aumento de la frecuencia
de estenosis post-enterocoliticas. Cada dia adicional de terapia antibiotica mas alla
de cinco dias se asocié con un aumento adicional de los riesgos de ECN o muerte.

Las valoraciones fisicas frecuentes, el control radiolégico con radiografias de
abdomen, la determinacion del perfil hematoldgico, electrolitico y metabolico son

piezas fundamentales para el manejo de la patologia.

Tabla 1. Antibioticoterapia para ECN, dosis

Edad Edad Dosi Intervalo
0sis
gestacional | postnatal | Antibiotico (Cada X
) (mg/kg)
(semanas) | (dias) horas)
0-28 12
<29
>28 - -y . 8
Meningitis
0-14 ) 12
30-36 1 AMPICILINA 100mg/kg/dosis. No
>
meningitis 50mg/kg/dosis
0-7 12
>37
>7 8
<29 0-14 VANCOMICINA | Meningitis: 15mg/kg. | 18
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30-36

>37

30-34

>35

30-36

>37

<32

>32

<2kg
> 2kg
<2kg
>2kg

<30

30-36

>37

>7

0-28
>28
0-14
>14
0-7
>7
0-14
>14

AMIKACINA

CEFOTAXIMA

MEROPENEM

METRONIDAZOL

PIPERACILINA-
TAZOBACTAM

FLUCONAZOL

Bacteriemia: 10mg/kg

18 mg/kg
15 mg/kg
18 mg/kg

15 mg/kg

50 mg/kg/dosis.

Sepsis: 20mg/kg

(7,5mg/kg/dosis)

Dosis inicial

15mg/kg/dosis

Dosis 50-100mg/kg/dosis

Dosis inicial

12mg/kg/dosis. Dosis

12

12

48

36

24
36

24

12

12

12

12

12

24-48

12

12

12

48
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0-14 mantenimiento

30-36 .
>14 6mg/kg/dosis 24
0-7 48
>37
>7 24

Fuente: https://acortar.link/gW2SfR

QUIRURGICO

El 40 al 50% de los casos de ECN evolucionaran favorablemente al tratamiento clinico
sin embargo en menos de 25% de los RN se someten a un manejo quirargico ya que la
enfermedad progresa a pesar del tratamiento clinico mas ain en casos avanzados, el
problemas reside en la eleccion del momento optimo para llevar a cabo el tratamiento
quirurgico, que seria idealmente cuando se ha producido gangrena intestinal pero
todavia no existe perforacion ni peritonitis secundaria por lo que se debe tener en
consideracion el criterio del cirujano pediatrico el cual definird el momento adecuado
para el tratamiento quirdrgico después de una cuidadosa evaluacion, siendo

indicaciones absolutas: (Hong, Han, & Jaksic, 2018)

Signos radioldgicos

La presencia de una extensa area necrOtica con neumoperitoneo demostrado
ecograficamente o mediante radiografias simples al ser un signo especifico de
perforacion intestinal este es indicativo absoluto del tratamiento quirdrgico con la
reseccion del intestino necrotico y ostomia externa de descarga. (Janssen Lok, y
otros, 2018)

Signos clinicos

Con la persistencia, progresion y el deterioro progresivo se evidencia el fracaso del
tratamiento clinico considerandola solo una indicacion relativa de cirugia, al
presentar inestabilidad térmica, mala reaccion mental, distension abdominal, rigidez
muscular, disminucién o ausencia de ruidos hidroaéreos, dolor difuso a la palpacion

o eritema y edema de la pared abdominal, la presencia de masas fijas durante la
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palpacion, signos de peritonitis, hipotension, bandemia, neutropenia, hiponatremia,

trombocitopenia y acidosis persistentes.

Paracentesis

La ascitis confirmada ecograficamente segun algunos autores presenta necrosis
intestinal subyacente hasta un 43% de RN, constituyendo la paracentesis un
procedimiento altamente especifico e indicacion para la pesquisa de gangrena; se
tiene un resultado positivo con la aspiracién de material purulento de la cavidad
peritoneal y por consiguiente indicativo para el implemento de tratamiento

quirdrgico.

El tratamiento quirdrgico tiene por objetivo resecar el tejido isquémico y necrético
para controlar el cuadro septico, evitar fistulas, estenosis, evitando a la vez la
realizacion de estomas yeyunales que producen una pérdida incontrolable de liquidos
y electrolitos ademas de una ulceracion cutanea periostomal de dificil curacion; todo
esto preservado la mayor longitud de intestino viable posible, respetando la valvula

ileocecal para minimizar las complicaciones como el sindrome de intestino corto.

Técnicas quirurgicas

Los procedimientos quirdrgicos mas utilizados son la laparotomia exploratoria
(LAPE) vy el drenaje peritoneal simple, sin embargo, existe una importante
controversia entre el tipo de tratamiento quirargico que se debe aplicar en el cuadro
de ECN avanzada, en algunos casos los prematuros requieren un drenaje peritoneal
previo para descomprimir y después realizar la reseccion de intestino necrotico,

cuando es dificil la delimitacion de zonas gangrenosas es necesario realizar ostomias.
Drenaje peritoneal percutaneo
Esta medida quirdrgica se realiza en caso de perforacion intestinal aislada, en

pacientes con inestabilidad hemodinamica, factores agravantes o condicién critica

gue no soportarian la reseccion intestinal sobre todo con extremo bajo peso a nacer.
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Con anestesia local y bajo sedacion se procede a realizar una pequefia incisién en
abdomen a nivel de cuadrante inferior, derecho o izquierdo segin donde se
identifique radiol6gicamente el cimulo de aire o liquido, nunca donde se palpe una
masa o plastron abdominal, tras incision del peritoneo, se introduce el trocar de
drenaje pleural de 8- French, 2,7 mm diametro, de 2-3 cm en la cavidad peritoneal
sin dafiar las asas intestinales, se fija el trocar a la piel y se mantiene en declive con
el extremo distal conectado a una bolsa recolectora, en caso de sospecha de
obstruccion del trocar se puede permeabilizar con la irrigacion de 2-3 ml de solucién

salina estéril.

El liquido obtenido se cuantifica, se somete a estudios bioquimico y microbioldgico,
donde se valora el aspecto hematico, meconial, fecaloide, purulento o claro
amarillento diariamente, en caso de el liquido sea espesa y tenga gran concentracion
de detritos, se aconseja el lavado peritoneal con 4-5 ml de solucion salina estéril

tibia, se repite de 3-4 veces y se interrumpe con signos de sangrado.

El drenaje se retira con evidencia de ausencia de salida de liquido peritoneal,
disminucidn de distencion abdominal y recuperacion de neumatizacion intestinal.

En caso de reparacion de neumoperitoneo se coloca un segundo drenaje peritoneal
contralateral comprobando su permeabilidad o proceder a una laparotomia si el

estado clinico lo permite.

Laparotomia exploratoria

Consiste en la reseccion del segmento del intestino gangrenoso con posterior
anastomosis primaria solo en los RN que presentan una lesiébn muy localizada sin
afectacion distal o aquellos que necesitan una derivacion yeyunal alta por los
problemas que suponen este tipo de estomas o inicialmente se reseccionard la
porcion del intestino que contenga la perforacion y tejido necrosado periférico con la
exteriorizacion de las ostomias, eliminando solo el efecto de la ECN sobre el
intestino, pero no elimina las causas que lo producen; una vez resueltas la sepsis y la
peritonitis, es posible restablecer la continuidad intestinal al cabo de 6 a 8 semanas
con la reanastomosis de los dos bordes sanos restituyendo el transito intestinal, si el

intestino remanente no muestra signos de isquemia. Cabe mencidn que la extirpacion
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de grandes segmentos de intestino dejaria al paciente con un sindrome de intestino
corto, lo que crearia un problema insoluble como la mala absorcién o la obstruccion

y requiera una nueva operacion.

ANATOMIA PATOLOGICA

La muestra que se obtiene a través del procedimiento quirdrgico es necesario
someterla a un estudio anatomopatoldgico para identificar las caracteristicas de la
lesién y concluir con el diagnéstico confirmandolo o diferencidndolo con otra
patologia. La ECN se define como necrosis por coagulacién e inflamacion del
intestino del RN. Aunque puede abarcar todo el trayecto en casos complicados, las
zonas mas afectadas son ileon y colon proximal. Macroscopicamente suele
encontrarse un intestino dilatado, con paredes muy delgadas y algunas zonas
hemorragicas y con deposito de fibrina. Se encuentran habitualmente perforaciones y
zonas de necrosis transmural con peérdida de vellosidades sobre el borde
antimesentérico. Aparecen también zonas con burbujas subserosas que corresponden
a zonas de neumatosis intestinal en el borde mesentérico. El hallazgo histolégico mas
frecuente es el de necrosis por coagulacion (isquémica) que presenta hasta en 75% de
los pacientes, este puede ser transmural o limitada a la mucosa. Abundan zonas de
hemorragia, inflamacién aguda, edema de la submucosa intestinal y ulceracion. En
ocasiones aparecen micro trombos capilares. Es frecuente el hallazgo de bulas de
neumatosis a nivel de mucosa, submucosa y serosa que también se encuentra a nivel
de ganglios mesentéricos. Un pequefio porcentaje presentan signos de inflamacion
aguda e infiltracion bacteriana secundaria. Los cambios regenerativos, con tejido de
granulacion y fibrosis son también frecuentes, y si ésta es circunferencial pueden dar

lugar a estenosis.

Evolucion

La reinduccidn a la alimentacion enteral en los RN postquirdrgicos es tardia debido a
veces a la presencia de ileo, por disminucion de la motilidad intestinal, también

depende de la extension del intestino resecado, y del tiempo de la anastomosis.

Debido a la incidencia de complicaciones postquirargicas, antes de comenzar la
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2.8

alimentacion oral, en algunos servicios se evalla la integridad y motilidad del

intestino con estudios radioldgicos con contraste después de 7-10 dias.

En el periodo postquirtrgico, el cuidado de la ostomia debe realizarse en conjunto
con los padres, ya que es necesario antes del alta que aprendan a reconocer signos de
complicaciones tales como infeccién de la herida quirdrgica, y aquellas derivadas de
la presencia de la ostomia, como prolapso, cambio de color del ostoma, o ausencia de
funcionamiento. En aquellos recién nacidos que han tenido una gran reseccion
intestinal, y desarrollan un sindrome de intestino corto, los padres deben aprender la
forma adecuada de alimentacion, puesto que el manejo nutricional es clave en estos
pacientes. La presencia de diarrea es un signo de alarma que la familia debe aprender

a reconocer.

Para valorar el estado del paciente y la efectividad o fracaso del tratamiento se
incluye la monitorizacion clinica, analitica y controles ecograficos y/o radiografias
seriadas de abdomen para comprobar la integridad del intestino o detectar

perforaciones.

COMPLICACIONES

Las complicaciones o secuelas que deja la ECN con un tratamiento
clinico/quirargico a corto y largo plazo, se presentan hasta en el 70% de los casos e
incluyen sepsis, desnutricion extrauterina, sindrome de intestino corto y alteraciones

en el crecimiento.

Fallo organico multisistémico: comun en mas del 80% de los RN de bajo peso y
prematuros con ECN, secundario a sepsis por el empleo de catéteres venosos
centrales desencadenando deterioro de funciones respiratoria, hepatica, renal,

hematoldgica y cardiaca; donde la primera causa de mortalidad es shock séptico.

Hemorragia hepatica intraoperatoria: complicacién intraoperatoria grave mas

frecuente en RN prematuros de bajo peso que constituye causa importante de
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2.9

mortalidad por afectar en los voliumenes de fluidos preoperatorios administrados e

hipotension.

Fistulas: las cutaneas en consecuencia de los drenajes peritoneales mientras que la

fistula enterocolica en los pacientes con necrosis intestinal extensa.

Sindrome de intestino corto: con la reseccion intestinal masiva se produce
complicaciones graves a largo plazo como malabsorcion, retraso de crecimiento,
malnutricion. Segun literatura internacional, de los pacientes que sobreviven,
aproximadamente 25% presentaran mayor riesgo de problemas en el neurodesarrollo
y problemas de comportamiento. Especificamente crecimiento, retrasos motores y

retrasos cognitivos, secuelas valoradas con el test de Denver.

Estenosis intestinal: se produce una obstruccion intestinal por estenosis que

frecuentemente se localizan a nivel colico siendo mas raras las ileales.

De los pacientes con neumatosis intestinal presente en el diagnostico, el 20% de
tratamientos médicos fracasan, de los cuales fallecen un 25%. El 10% presentan

estenosis en la zona de necrosis y la reseccion de esta es curativa.

PREVENCION

Alimentacion enteral tréfica con leche materna

Al desconocerse una etiologia especifica se dificulta la prevencion basada en la
evidencia cientifica, sin embargo, los RN alimentados con leche de férmula
presentan mas incidencia de ECN que aquellos que fueron alimentados con leche
humana, debido a la intolerancia a las proteinas de la leche de férmula que
predispone a la neumatosis intestinal, por ello con la implementacion de protocolos
de alimentacion, es decir infusion lenta no mayor de 15-20 ml/kg/24h en periodos de
2 a 4 horas de leche materna que ademas de ser fuente dptima de nutricion durante
los primeros seis meses de vida posee un efecto protector al lograr un pH intestinal

acido que evita el crecimiento de bacterias no patdgenas, posee menos osmolaridad,

45



factores de crecimiento que ayudan a la restauracion de la mucosa intestinal dafiada
promoviendo la maduracién inmunolégica del paciente, porta macréfagos,
lactoferrina, lactoperoxidasa, lisozima, todos ellos factores inmuprotectores los
cuales disminuyen el riesgo de enterocolitis necrosante, IgA secretoria que mejora
los anticuerpos especificos contra diversos patdgenos asociados a la enterocolitis
reduciendo el riesgo de la disbiosis, y ademas contiene PAF-acetilhidrolasa, enzima
que inhibe la actividad del PAF, que constituye un mediador de la cascada de
inflamacidn. (Jin, Duan, Deng, & Lin, 2019)

Cabe sefalar que no todas las madres producen suficiente leche para su neonato, por
lo que la leche humana donada constituye una alternativa ya que solo esta posee la
capacidad de inhibir el crecimiento de Escherichia coli, Staphylococcus aureus y
Candida sp.; generalmente se pasteuriza para reducir la concentracion de proteinas
inmunoldgicas en la leche humana evitando el riesgo potencial de transmision de
patogenos de las madres donantes a los bebés prematuros. Deben evitarse leches
artificiales hipertonicas y grandes volimenes, farmacos o material de contraste.
Cuando sea posible, deben evitarse los antibidticos y los farmacos supresores de
acido. (Altobelli, Angeletti, Verrotti, & Petrocelli, 2020)

Inmunoglobulinas

Al inhibir la liberacion de citoquinas proinflamatorias las inmunoglobulinas orales
pueden reducir la ECN. Sin embargo, un metaanalisis de cinco ensayos informé de
que la administracion oral de la combinacion de 1gG o IgG/IgA no redujo la
incidencia de ECN. Sobre la base de la evidencia disponible, la terapia con
inmunoglobulina no debe utilizarse porque hay falta de evidencia que demuestre

cualquier beneficio de esta terapia.

Maduracion con corticoides

La exposicién a los corticoesteroides se da en mujeres embarazadas con riesgo de
parto prematuro para ayudar a prevenir la ECN ya que al ser util para inducir

maduracién pulmonar y en estudios con animales se ha visto que es eficaz para

maduracion de la mucosa intestinal y de sus microvellosidades, estimulando la
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produccion de maltasa y sacarasa y la funcién de la bomba Na/K ATPasa. (Xiong,
Maheshwari, Neu, Ei-Saie, & Pammi, 2020)

Prebioticos y probioticos

Se ha demostrado en una serie de estudios que la administracion profilactica en
cantidades adecuadas de la combinacion de los probidticos como Bifidobacterium
infantis y Lactobacillus acidophilus ayudan a prevenir la ECN hasta en un 40-50%,
sepsis 'y mortalidad, generando proteccion intestinal directa, estimulando el
crecimiento de otras bacterias benignas las cuales deben mantenerse en equilibrio y
aumentando la resistencia de la mucosa intestinal a la penetracion de bacterias
patogenas. (Zhu, y otros, 2019) (Bi, Yan, Yang, Li, & Cui, 2019)

Antes de su utilizacion sistematica, se requieren mas estudios para determinar la
dosificacion oOptima y las cepas apropiadas. Un reciente metaandlisis en red
identificd cepas de probidticos con la mayor eficacia en la reduccion de la mortalidad
y la morbilidad (van den Akker , y otros, 2020)
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CAPITULO I

3. METODOLOGIA.

3.1 Tipo de Investigacion.

El proyecto de investigacion pertenece al tipo de revision bibliografica donde se
prioriz6 la medicina basada en evidencias revisando informacion de articulos
cientificos, metaanalisis, revisiones sistematicas, cohortes, casos Yy control,
incluyendose manuales, protocolos y guias practicas validadas digitales, entre otros,
sobre el diagnostico y tratamiento de la Enterocolitis Necrotizante en neonatos que
incluyé informacion demogréafica, manifestaciones clinicas, datos de laboratorio e

imagenologicos y manejo terapéutico. representando un nivel de evidencia alto.

El nivel de la investigacion segun el grado de profundidad es descriptiva porque se
detallara el protocolo que se debe seguir para el diagndstico temprano y tratamiento
oportuno de ECN mediante el algoritmo propuesto; retrospectiva segun la cronologia
de los hechos pues el estudio es posterior a los hechos estudiados y se recogeran datos
de articulos y de revistas médicas ya publicadas que sustentaran el marco teorico y
permitiran proponer el algoritmo aplicable en los distintos niveles de atencion de salud
al describir los factores de riesgo, los elementos determinantes en el diagndstico y el
mejor tratamiento; es de corte transversal segun la secuencia temporal ya que la

observacion se realizara en un momento o tiempo Unico.

3.2 Disefio de Investigacion

La presente revision bibliografica es de tipo documental en cuanto a su disefio puesto
que se recolectd informacion cientifica de varios articulos, manuales, protocolos y
guias préacticas digitales validadas; sobre los antecedentes, factores de riesgo,
manifestaciones clinicas y radioldgicas, examenes de laboratorio con sus resultados
para identificar un valor predictivo y prondstico de ECN; con un enfoque cualitativo al

permitir un analisis comparativo en cuanto a resultados y conclusiones de dicho
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material bibliografico sobre los factores de riesgo con mayor evidencia, la descripcion
de las caracteristicas clinicas y radiologicas de la presentacion de la enfermedad en
estudio y resultados de laboratorio mas comunes, la Rx de abdomen vs la ecografia, el
tratamiento adecuado en base a la necesidad del paciente, asi como capacidad
preventiva de ciertos factores como la alimentacién con leche materna, administracion
de corticoesteroides durante el embarazo y administracion de probidticos que
contribuirdn a la constitucion del algoritmo desde la atencion a primer nivel. Los

criterios de exclusion fueron la ausencia de los criterios de inclusion

3.3 Técnicas de recoleccién de Datos,

La recoleccion de datos se realizO mediante una extenuante busqueda de bibliografia
actualizada en maltiples bases de datos como: PubMed, Elsevier, Science Direct, SciELO,
BMC Pediatrics, Pediatric Research, Springer Link, todas de interés académico como se
muestra en la (Tabla 2); con términos MeSH/DeCS y la combinacion de operadores

Booleanos de la siguiente manera: AND, OR y NOT.

("Enterocolitis, Necrotizing/ethnology"”[Mesh] OR "Enterocolitis,
Necrotizing/etiology”"[Mesh] NOT "Enterocolitis, Necrotizing/parasitology”[Mesh] AND
"Enterocolitis, Necrotizing/pathology"”[Mesh] OR "Enterocolitis,
Necrotizing/physiopathology*[Mesh] AND "Enterocolitis,

Necrotizing/classification"[Mesh] AND "Enterocolitis, Necrotizing/diagnosis"[Mesh] OR
"Enterocolitis, Necrotizing/diagnostic imaging"[Mesh] AND "Enterocolitis,
Necrotizing/therapy”[Mesh] OR "Enterocolitis, Necrotizing/diet therapy"[Mesh] OR
"Enterocolitis,  Necrotizing/surgery"[Mesh] OR  "Enterocolitis,  Necrotizing/drug
therapy"[Mesh] AND "Enterocolitis, Necrotizing/complications"[Mesh] OR "Enterocolitis,
Necrotizing/mortality"[Mesh] ~ AND  "Enterocolitis,  Necrotizing/prevention  and
control"[Mesh])

49



Tabla 2 Bases de datos

Base de Datos N° de articulos Porcentaje %
PubMed 9 22,5

Elsevier, Science Direct 7 17,5

SciELO 6 15

BMC Pediatrics 7 17,5

Pediatric Research 5 12,5

Springer Link 6 15

Total 40 100

3.4 Poblacion de estudio y tamafio de muestra,

También se realizé una budsqueda exhaustiva manual de posibles referencias de interés. Los
articulos que se incluyeron fueron aquellos que contengan informacion de relevancia frente
a los criterios de inclusién tanto del diagnostico como del tratamiento de ECN, se
consideraron los estudios publicados a partir de marzo de 2018, de los cuales s6lo 12 de un
total de 40 articulos podrian considerarse de mayor calidad debido al tipo de documento
siendo los metaanalisis y estudios de cohortes los mas fuertes. Los articulos excluidos
fueron aquellos que no aportaban informacion para cumplir con los objetivos y los que
fueron publicados antes del afio 2017. Se eliminaron los registros duplicados y no

elegibles.

3.5 Meétodos de analisis, y procesamiento de datos.

Para el andlisis y procesamientos de datos tomaron en cuenta los criterios establecidos en
la declaracion PRISMA en base a la cual con la contribucion del DeCS/MeSH detallando
términos de busqueda se realiz6 una busqueda bibliograficas de alta calidad en maltiples
idiomas, proporcionando un medio consistente y Gnico para la recuperacion de la
informacion sobre los factores de riesgo predisponentes, manifestaciones clinicas mas
frecuentes, signos radioldgicos que presentaron los RN con sospecha o diagnostico de
ECN, asi como el tratamiento y complicaciones, datos fundamentales para el desarrollo del

algoritmo propuesto.(Figura 15)
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Para esta revision bibliografica mediante las bases de datos como: PubMed, Elsevier,
Science Direct, SCIELO, BMC Pediatrics, Pediatric Research, Springer Link, se realizé la
revision de toda la literatura considerando algunos criterios de seleccion para limitar la
busqueda como: tipo de estudio, poblacién, tiempo de publicacién, disponibilidad del texto
e idioma de publicacion. (Tabla 3)

Tabla 3 Criterios de seleccion de estudios

Componentes de estudio Criterios de Seleccion
Tipo de Estudio Articulos cientificos
Metaanalisis

Revisiones sistematicas

Poblacion Recién nacidos con sospecha o diagnéstico
de ECN incluidos los de neonatos

pretérmino con bajo peso al nacer

Tiempo de Publicacion Ultimos cinco afios: 2018-2023
Disponibilidad de Texto Textos completos y gratuitos
Idioma de Publicacion Espafiol, portugués e inglés

o1




Figura 15 Flujograma de metodologia prisma del proceso de seleccion de fuentes de
informacion
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Mediate la revision bibliogréfica sobre ECN en neonatos, al entender el concepto de
enterocolitis necrotizante como el sindrome que se expresa con la respuesta inflamatoria
aguda del intestino, desencadenada como resultado final de la confluencia de multiples
factores de riesgo implicados en un huésped susceptible, provocando inflamacion,
isquemia, necrosis y perforacion intestinal; que se produce principalmente en neonatos
prematuros o enfermos después de haber comenzado la alimentacion enteral, como se
observa en figura 16, se puede determinar que el algoritmo propuesto tiene la capacidad de
ser aplicable en los distintos niveles de atencion de salud puesto que inicia en el primer
nivel con la prevencion y promocion de la ECN identificando antecedentes y factores de
riesgo que tienen mayor o menor evidencia y al enumerar las manifestaciones clinicas
gastrointestinales y sistémicas para llegar a una sospecha diagndstica, donde se derivara al
segundo nivel de atencidn para seguir con el proceso de diagndstico con la implementacion
de los examenes de laboratorio e imagen, herramientas que contribuyen a la estadificacion
de dicha patologia en base a los criterios de Bell o al diagnostico diferencial para
finalmente en el caso de diagndstico de ECN derivar al tercer nivel y establecer las

medidas terapéuticas adecuadas en cada caso.

El conocer, considerar y recodar que los factores de riesgo como la prematuridad, RCIU,
preeclampsia, exposicion a cocaina, asfixia perinatal prolongada predisponen al neonato a
presentar ECN; que la alimentacion enteral hipertdnica desencadena la patologia en
estudio, la presencia de FAP, FNT, antibioticoterapia, indometacina contribuyen su avance
progresivo; las manifestaciones clinicas gastrointestinales como intolerancia alimentaria,
residuo gastrico sanguinolento o bilioso (posprandial) seguido por vomitos biliosos,
distension abdominal, acompafiadas de signos sistémicos inespecificos como apneas,
inestabilidad térmica, bradicardia, hipotensién, llenado capilar mayor a 3 segundos,
letargo; los signos radioldgicos como asa centinela persistente, signo de revoque,
neumatosis intestinal, portograma  aéreo y/o signo de perforacién
intestinal(neumoperitoneo) contribuyendo a un diagndstico temprano y juntos permiten su

clasificacién mediante los criterios de BELL para establecer un tratamiento oportuno segun
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la necesidad y estado clinico general del paciente disminuyendo el riesgo de la
morbimortalidad, evitando el diagndstico tardio de dicha patologia, la necesidad de cirugia,

posibles complicaciones y a su vez un mal prondstico.
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CAPITULO YV

5. CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

Segun la revision bibliogréafica sobre el diagnostico y terapéutica de ECN en neonatos se

puede concluir que:

A menor peso y edad de gestacion (< 32 semanas y/o <1 500 g) es mayor el riesgo de
ECN, por ello se puede enumerar los principales factores de riesgo que predisponen al
neonato a presentar ECN: 1) la prematuridad, sea por la inmadurez en la motilidad
intestinal, funcion digestiva, fallo en la autorregulacion de flujo sanguineo mesentérico
e inmunidad baja; juntamente con los factores desencadenantes como el inicio de 2) la
alimentacion enteral hipertonica. En la presente revision también se encontro posibles
factores contribuyentes con el desarrollo y agravamiento de la patologia en estudio
como: 3) la antibioticoterapia que induce a la colonizacion entérica bacteriana o
disbiosis; 4) antecedentes neonatales de RCIU, asfixia perinatal prolongada,
cardiopatia congénita, ductus arterioso persistente (DAP), policitemia, hipotension
arterial, farmacos como indometacina que limitan la circulacién intestinal; 5)
antecedentes maternos de hipertension, preeclampsia y exposicién a cocaina que
provoca compromiso de la perfusion intestinal; 6) presencia de mediadores de la
inflamacion como FAP, FNT que son desencadenantes de inflamacion o apoptosis de
la pared intestinal. Y otros que actGan como patologias asociadas entre las cuales
encontramos la hemorragia intraventricular, la acidosis metabdlica, la leucopenia,
plaquetopenia y la ventilacion mecanica con enfermedad por membrana hialina. Al no
encontrar evidencia contundente para entender la etiopatogenia, la importancia de

conocer dichos factores representa una ventaja para un diagnostico precoz.
El cuadro clinico caracteristico de la ECN es la triada de distension abdominal,

sangrado gastrointestinal y neumatosis intestinal; sin embargo, para un diagnostico

tempano es importante estar alerta ante cualquier signo sugestivo de dicha patologia,
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especialmente posterior al inicio de la alimentacion enteral, entre las 2 primeras
semanas de vida hasta los 2 meses en los neonatos de muy bajo peso. Por tanto, se ha
logrado identificar las principales manifestaciones clinicas gastrointestinales que
presentan inicialmente los neonatos con ECN como: intolerancia alimentaria, residuo
gastrico sanguinolento o bilioso (posprandial) seguido por vomitos biliosos, distension
abdominal; acompafiadas de signos sistémicos inespecificos como apneas, inestabilidad
térmica, bradicardia, hipotension, llenado capilar mayor a 3 segundos, letargo. Existen
estadios severos que tiene un inicio brusco con mayor distensién abdominal,
disminucién o ausencia de los ruidos intestinales, sangrado intestinal profuso, masa
abdominal fija palpable, enrojecimiento y color violaceo de la piel del abdomen, dolor
y rigidez del abdomen a la palpacion, signos de shock acompafiado de fallo
multiorganico con ascitis y coagulacion intravascular diseminada (CID); el identificar
en un neonato los signos y sintoma detallados previamente facilitan el diagndstico
precoz disminuyendo el riesgo de la morbimortalidad, evitando el diagndstico tardio de

dicha patologia, la necesidad de cirugia y a su vez un mal pronostico.

Los signos radiologicos en la etapa inicial de la patologia son inespecificos, revelando
solo distension intestinal generalizada, con patron de ileo paralitico, disminucion o
distribucién de niveles hidroaéreos intestinales difusos, un asa intestinal fija (asa
centinela persistente) y dilatada (signo de revoque) constituyendo un indicio de ECN.
La radiografia como medida de control terapéutico se realiza en posicion supino cada
12-24 horas, dependiendo del estado de gravedad de RN, cuando la enfermedad
progresa, en los neonatos se observa la neumatosis intestinal que no es mas que el
signo patognomonico y diagndstico de ECN, caracterizada por la presencia de gas
intramural, con aspecto de burbujas cuando es submucoso o con aspecto mas lineal si
es subseroso, localizada frecuentemente en la region ileocecal al ser pobremente
perfundida, sin embargo, la neumatosis severa puede presentarse de manera difusa
afectando a los cuatro cuadrantes. La imagen de asa fija, distensidn intestinal por aire y
presencia de edema intestinal son signos frecuentes, pero no especificos; por lo que es
atil la correlacion con Eco-Doppler-Color para detectar necrosis intestinal al demostrar
ausencia de flujo sanguineo en la pared, mayor espesor de la pared intestinal, presencia
de neumatosis intestinal, y en caso de perforacion intestinal presencia de liquido libre
peritoneal. El subito deterioro clinico, la presencia de portograma aéreo y/o signo de

perforacién intestinal (neumoperitoneo) en la radiografia, es indicativo del avance
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progresivo de la enfermedad. Conocer los signos radioldgicos descritos anteriormente
permite el diagnostico oportuno, valoracion del avance progresivo y control terapéutico
periddico de ECN en los RN. La verdadera importancia del diagnéstico precoz y el
tratamiento oportuno es disminuir la necesidad de cirugia y la letalidad.

Para los estadios de sospecha, ECN leve y moderada sin signos de necrosis o
perforacion se establece que se debe instaurar las medidas terapéuticas clinicas que
permiten un tratamiento sintomatoldgico estabilizando al paciente con: la suspension
de la alimentacion enteral, la descompresién gastrica con aspiracion manteniendo un
buen balance hidrico. Canalizar accesos venosos para corregir las alteraciones
electroliticas y hemodindmicas con infusion de hemoderivados y/o cristaloides
conservando el nivel de hematocrito > 35% manteniendo una volemia efectiva, o con
dopamina asegurando la perfusion sistémica para aumentar el flujo mesentérico,
mejorado el gasto cardiaco; ante la aparicion de episodios de apneas o patron
respiratorio acidotico, se inicia con ventilacion asistida segin la necesidad como
medida de soporte cuidando el transporte de oxigeno adecuado para la correccion de la
acidosis. La administracion de nutricion parenteral total durante 10-14 dias mientras se
cura el intestino para mantener un aporte calorico adecuado, con introduccion
progresiva de aporte enteral a partir de ese momento con formulas hipoosmolares de
hidrolizado de proteinas. Iniciar antibioticoterapia sistémica de amplio espectro previo
a la toma de muestras con penicilina, beta-lactamicos como la ticarcilina o ampicilina y
un aminoglucésido como la gentamicina o amikacina; y, ante la sospecha de
microorganismos anaerobios iniciar la cobertura adicional con clindamicina o
metronidazol durante 10-14 dias. Mientras que, para la ECN moderada y severa que
presentan necrosis y perforacion intestinal, se requiere a mas de las medidas clinicas el
criterio del cirujano pediatrico el cual definira el momento adecuado para el
tratamiento quirargico que seria idealmente cuando se ha producido gangrena
intestinal; por un lado, el drenaje peritoneal percutdneo se realiza en caso de
perforacion intestinal aislada, en pacientes con inestabilidad hemodinamica, con
factores agravantes o condicidn critica; por otro lado, si el estado clinico lo permite, se
debe proceder a una laparotomia, siendo indicaciones absolutas, el neumoperitoneo, la
persistencia y el deterioro progresivo de las manifestaciones clinica y una paracentesis
positiva, dicha técnica quirargica consiste en resecar el tejido necrético preservado la

mayor longitud de intestino viable para minimizar complicaciones, donde dependiendo
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de estado del bebe se le realizara anastomosis de los dos bordes sanos restituyendo el
trénsito intestinal o se le practicard una ostomia que se cerrara al cabo de 6 a 8
semanas. Por todo referido anteriormente es necesario determinar el estadio de la ECN
mediante los signos clinicos y radioldgicos los cuales favorecen la eleccion de las
técnicas quirdrgicas en base la necesidad de cada paciente y el estado general de salud

de este disminuyendo del riesgo de mortalidad y complicaciones.

El algoritmo es til y aplicable desde el primer nivel de atencion de salud puesto que
permite la promocion y prevencion de la enterocolitis necrotizante al contar con
informacién sobre los antecedentes, factores de riesgo y manifestaciones clinicas
sugestivas de ECN; constituyendo una herramienta para identificar aquellos pacientes
que presenten alto riesgo de enterocolitis necrotizante y poderlos referir o derivar a un
centro de mayor complejidad que cuente con los recursos necesarios para un
diagnostico precoz y tratamiento oportuno con la finalidad de reducir la necesidad de

cirugia y un mal prondstico.
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5.2 RECOMENDACIONES

En base a lo obtenido en la presente revision bibliografica se recomienda que:

Al conocer que a menor peso y edad gestacional al nacer mayor es el riesgo de padecer
ECN, se recomienda evitar cualquier factor que genere RCIU, o estimule a un parto
pretérmino pues la prematuridad es por multiples razones el factor que predispone al
neonato a presentar dicha enfermedad, ademas pese a que son muchos los factores que
influyen en la respuesta inflamatoria e isquemia de la mucosa y pared intestinal se
deben tomar en consideracion los factores enumerados anteriormente ya que la
importancia de conocer dichos factores radica en establecer un diagnostico temprano
para tener un buen pronostico evitando la necesidad de requerir tratamiento quirdrgico
reduciendo asi el riesgo de letalidad y prevenirlos en medida de lo posible para reducir
la incidencia. Pero aun faltan evidencias para mejorar la calidad de vida de los recién

nacidos prematuros, y disminuir la incidencia de esta enfermedad.

Con el fin de sospechar en ECN a penas inicie su presentacion, para un diagnostico
tempano se debe tomar en cuenta, recordar y saber reconocer en un neonato los signos
y sintoma tanto gastrointestinales como sistémicos identificados en la presente revision
bibliografica, constituyendo una herramienta junto con los signos radiolégicos para
determinar el estadio de ECN que permita tratar oportunamente dicha patologia. La
importancia de un diagnostico precoz radica en que el diagndstico tardio representa que
la enfermedad se ha instaurado con anterioridad requiriendo de cirugia elevando su

riesgo de morbimortalidad y a su vez un mal prondstico.

Al ser los signos radioldgicos descritos anteriormente otra herramienta que permite el
diagndstico oportuno, valoracion del avance progresivo y control terapéutico periddico
de ECN en los RN se deben recordarlos y saberlos identificar en una radiografia.
Puesto que la verdadera importancia del diagndstico precoz y el tratamiento oportuno

es disminuir la necesidad de cirugia y la letalidad.

Se debe diagnosticar y clasificar la ECN de forma temprana en sus diferentes estadios

segun los criterios de Bell a partir de sus signos clinicos y radiolégicos para poder
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establecer el tratamiento en base la necesidad de cada paciente y el estado general de
salud de este con la finalidad de reducir el riesgo de deterioro y avance progresivos de
la enfermedad, tratar los sintomas estabilizar al paciente disminuyendo del riesgo de
mortalidad y complicaciones.

Socializar el algoritmo propuesto a los centros de primer nivel de atencion para la
promocion y prevencion de la ECN con la finalidad de permitir un diagnéstico precoz y

un tratamiento oportuno.
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ANEXOS

Anexo 1. Manifestacion clinica de ECN

Figura 17 eritema, edema de pared abdominal por ECN

Fuente: https://acortar.link/H2rati

Anexo 2. Tratamiento quirtrgico de ECN

Figura 18 Laparotomia exploratoria mas reseccion de intestino necrético

Fuente: https://acortar.link/dXSLQD
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