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RESUMEN

La enterocolitis necrosante (ECN) es la causa mas frecuente
de enfermedad gastrointestinal adquirida y emergencia qui-
rurgica en el neonato; afecta predominantemente al pretérmi-
no con muy bajo peso al nacer. La incidencia reportada varia
de un pais a otro de 5 a 15%. La patogénesis de la ECN es
multifactorial y aunque no esta claramente definida, se tiene
la teoria de que la integridad del tracto gastrointestinal (TGI)
se ve comprometida como resultado de la interaccion de
inmadurez intestinal, alteracién de la microbiota, alimentacion
enteral e isquemia. La mortalidad continda siendo elevada
(20-50%) a pesar de importantes avances en el cuidado del
prematuro extremo. Las medidas preventivas utilizadas han
mostrado un gran impacto sobre la incidencia y morbilidad
de la ECN. Los sobrevivientes pueden tener complicaciones
y secuelas a corto y largo plazo, como sepsis, colestasis,
desnutricién extrauterina, sindrome de intestino corto y alte-
raciones en el crecimiento y neurodesarrollo (35%).

Palabras clave: Recién nacido pretérmino, enterocolitis
necrosante.

INTRODUCCION

La enterocolitis necrosante (ECN) es la causa mas frecuen-
te de enfermedad gastrointestinal adquirida y emergencia
quirdrgica en el neonato; afecta predominantemente a
prematuros con muy bajo peso al nacer. Se reporta una
incidencia de 5-15%. La patogénesis es multifactorial y
aun no esta claramente definida. En estadios iniciales,
la ECN es dificil de diagnosticar, ya que los sintomas son
Inespecificos y pueden observarse también en sepsis. El
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ABSTRACT

Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most frequent gas-
trointestinal disease and surgical emergency of preterm
newborns; it is seen predominantly in preterm infants with
very low birth weight. The reported incidence changes from
one country to another, ranging from 5 to 15%. The patho-
genesis is multifactorial and unclear, but it is theorized that
the integrity of the gastrointestinal tract is compromised as
a result of intestinal immaturity, altered microbiota, enteral
feeding and ischemia. Despite remarkable advances in the
care of extremely premature infants, the mortality remains
high (20-50%). Preventive measures have shown a great
impact over the incidence and morbidity of NEC. Survivors
may have complications and consequences in the short and
long term, such as sepsis, cholestasis, extrauterine malnu-
trition, short bowel syndrome and alterations in growth and
neurodevelopment (35%).

Key words: Preterm infant, necrotizing enterocolitis.

manejo médico de los neonatos con ECN incluye soporte
respiratorio y cardiovascular, ayuno, descompresion
gastrica con sondaje orogastrico y antibidticos de am-
plio espectro. Un 20-40% de los casos requiere cirugia.
A pesar de avances en los cuidados del prematuro con
muy bajo peso, la mortalidad continda siendo elevada
y varia de 20 a 50%, dependiendo de la severidad de la
ECN y la edad gestacional del neonato.!

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia reportada de ECN es de uno por 1,000
nacidos vivos. Afecta predominantemente al prematuro
con muy bajo peso y solamente el 5-10% de los casos
se observan en neonatos de término o casi a término.
La incidencia es inversamente proporcional a la edad
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gestacional y el peso al nacer, ya que mas del 85%
de los casos de ECN tienen menos de 32 semanas de
gestacion; ocurre en el 11-15% de los que pesan menos
de 1,000 gy en el 4-5% de aquéllos entre 1,001 y 1,500
g. Varios investigadores reportan que existe variacion
en la incidencia de la ECN entre diferentes paises y
en un mismo pais debido a las caracteristicas de la
poblacién, diferencias en la prevalencia local, practicas
nutricionales y uso de probiéticos.!?

FACTORES DE RIESGO

En el neonato pretérmino, se reportan como factores de
riesgo de ECN la restriccién del crecimiento intrauteri-
no (RCIU), la inmadurez intestinal, la disbiosis (altera-
ci6n de la microbiota), la sepsis, el tipo de alimentaciéon
y la isquemia. Mientras que en los neonatos de término
que desarrollan ECN se reportan la hipoxia-isquemia,
asfixia, enfermedad cardiaca congénita, hipotension y
sepsis.1®

Factores genéticos. Los factores genéticos contri-
buyen en la patogenia de la ECN. Algunas mutaciones
aumentan el riesgo, en particular, la pérdida del gen
de crecimiento epidérmico HB-EGF, que es esencial
para preservar la funciéon de la barrera intestinal.
Otras alteraciones reportadas son el polimorfismo de
los receptores toll-like y variaciones en el factor nuclear
kappa B1 (FNkB1) y FNEBIA.24

Retraso del crecimiento intrauterino. Los
prematuros con RCIU son considerados de riesgo
para desarrollar ECN, especialmente cuando tienen
un Doppler antenatal (de aorta o arteria umbilical)
con flujo mesentérico al final de la didstole ausente
o reverso. Sin embargo, estudios recientes que han
examinado esta asociacion reportan resultados incon-
sistentes. Un metaandlisis que compara la incidencia
de ECN en neonatos pretérmino con RCIU con los que
no tuvieron, reporta que la incidencia fue al menos 2.5
veces mayor en prematuros con RCIU.

Inmadurez intestinal. El mas consistente e
importante factor de riesgo de ECN es la inmadurez
intestinal. El tracto gastrointestinal del prematuro es
potencialmente mas susceptible al desarrollo de ECN
debido a una funcién inmadura de la barrera mucosa
intestinal, disminucién de la motilidad y el vaciamiento
gastrico, reduccién de la barrera de mucina, merma de
la inmunidad intestinal innata e inmunoglobulinas,
incremento de la permeabilidad intestinal, inadecuada
digestion de los alimentos y regulacion circulatoria
inmadura, que predisponen al dafio intestinal. En el
prematuro la defensa gastrointestinal del huésped (ba-
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rrera fisica) y la inmunolégica (linfocitos intraepitelia-
les e IgA secretoria) estan alteradas. La permeabilidad
de la mucosa del intestino es alta en comparacion con la
del neonato de término; la capa de mucina en la mucosa
es muy delgada, lo que puede aumentar la adherencia
bacteriana e incrementa la permeabilidad de la mucosa;
esto predispone al dafio intestinal y desarrollo de ECN.
La estrecha unién entre las células epiteliales del tracto
gastrointestinal sirve como barrera protectora, por lo
que cualquier alteracion o disrupcién de esta barrera
aumenta la permeabilidad intestinal a la alimentacién
enteral y microbiota.l"®

Muchas de las limitaciones de la estructura y fun-
cién de la barrera intestinal relacionadas con la pre-
maturidad contribuyen al desarrollo de ECN. Se han
identificado varios receptores toll-like (TLR2, TLR4,
TLR9) en la superficie del epitelio intestinal, los cuales
son importantes componentes del sistema inmune in-
nato del intestino, cuya principal funcién es mantener
la integridad de la barrera intestinal, reparar el tejido
dafiado e identificar patégenos en la luz del intestino.
La activacién de la sefial del receptor TLR4 humano
juega un papel crucial en el desarrollo de la ECN; los
efectos de la respuesta mediada por este receptor in-
cluyen la falla de la barrera intestinal, translocacion
bacteriana, inflamacién intestinal y una respuesta
inflamatoria sistémica a través de la activacion de
mediadores proinflamatorios como las interleucinas
(IL) 1, 6, 8, 18, factor activador de plaquetas (PAF),
leucotrienos, tromboxanos, radicales libres de oxigeno
y el factor de necrosis tumoral.l

Alimentacion enteral. La alimentacién enteral
es el segundo factor de riesgo mas importante de ECN,
ya que mas del 90% de los casos reportados ocurren
después de haberla iniciado; ocasionalmente ocurre
en neonatos que nunca han sido alimentados. Los
mecanismos propuestos por los cuales la alimentacion
incrementa el riesgo de ECN incluyen: 1) alteracién
de la microbiota, 2) alteracion en el flujo intestinal, 3)
estrés hiperosmolar, 4) mala digestién de la proteina
o lactosa de la leche, y 5) activacién de la respuesta
inflamatoria.b

El ayuno mayor de tres dias causa atrofia de la
mucosa duodenal, altera la funcién gastrointestinal,
ocasiona disrupcién y apoptosis de la barrera epitelial,
aumenta la permeabilidad intestinal y favorece la
translocacién bacteriana. Como resultado, es una prac-
tica comun iniciar la via enteral en pequefios volumenes
de 10-20 mL/kg/dia a intervalos de dos a seis horas.®

La relacién exacta entre la alimentacion enteral y
la ECN es poco clara, pero se le relaciona con el tipo de



leche, el volumen y la rapidez de incremento de ésta. La
alimentacién con férmula aumenta el riesgo de ECN,
mientras que la leche materna lo disminuye. Se ha
demostrado que la férmula para prematuros modifica
la microbiota del tracto gastrointestinal, y es aceptada
la hipdtesis de que la alimentacion enteral (substrato)
en presencia de colonizacién intestinal por bacterias
patdgenas provoca una acentuada respuesta inflama-
toria en las células del epitelio intestinal inmaduro, lo
que inicia la patogénesis de la ECN.1?

El tiempo 6ptimo de inicio y progresion de la alimen-
tacion enteral permanece como un area con falta de fuer-
te evidencia cientifica, lo que resulta en la gran variedad
de protocolos de alimentacién que existen en diferentes
unidades neonatales. Sisk y colaboradores afirman que
el inicio temprano de la alimentacién enteral (1-4 dias)
disminuye el riesgo de ECN, lo que se corrobora en un
reciente trabajo realizado por Kirstman.5” Mientras que
Morgan y su grupo, en una revisiéon Cochrane de cinco
estudios aleatorizados controlados (600 prematuros con
peso < 1,500 g) reportan que no existe evidencia de que el
inicio temprano (< 4 dias) o el retraso en el progreso de
la alimentacion enteral (> 5-7 dias) aumenten el riesgo
de ECN (RR 0.89, 95% IC, 0.58-1.37), pero al aumen-
tar la duraciéon de la nutricién parenteral total (NPT)
incrementa el riesgo de complicaciones metabodlicas y
sepsis. En un metaanalisis reciente de cuatro estudios
aleatorizados controlados (496 neonatos < 32 semanas,
peso < 1,500 g) que comparan el incremento lento de la
alimentacién enteral (10-20 ml/kg/dia) versus rapido
(25-35 mL/kg/dia) no se encontrod diferencia significativa
en la incidencia de ECN (RR 0.91, 95% IC, 0.47-1.75).
En resumen, la alimentacién temprana y el avance
rapido de la alimentacién no se asocian con incremento
del riesgo de ECN y resultan en disminucién del tiempo
en lograr una alimentacién enteral completa y menor
estancia hospitalaria.” 1!

Microbiota intestinal. Otro factor de riesgo im-
portante es la microbiota intestinal. El hecho de que la
ECN tipicamente se desarrolle después de una extensa
colonizacién del tracto gastrointestinal y que la terapia
probidtica pueda prevenir el desarrollo de esta enferme-
dad soporta la teoria de que la colonizacién bacteriana
del intestino juega un rol importante en el inicio del
dafio intestinal. Se ha demostrado que la colonizacion
de la sonda de alimentacion contribuye al desarrollo de
ECN; las bacterias cominmente aisladas son E. coli,
Klebsiella, Enterobacter, S. epidermidis, Pseudomonas,
Serratia y Clostridium sp. Aunque se han aislado otras
bacterias de los géneros Fusobacterium, Bacteroides y
Firmicutes (Clostridium conglomerado o perfringens),
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éstas son menos frecuentes. Cabe sefialar que la ma-
yoria de los casos de ECN estan asociados con mas de
un microorganismo patégeno. Por otra parte, se reporta
que la sepsis nosocomial es un factor de riesgo para
ECN, ya que en el 30% de los casos los hemocultivos son
positivos a bacterias Gram negativas o Gram positivas.
Varios investigadores afirman que el uso prolongado
de antibidticos empiricos y los inhibidores de la acidez
gastrica (ranitidina, omeprazol) alteran la microbiota
y favorecen el crecimiento de bacterias patégenas que
predispone al desarrollo de ECN.1-%12.13

Isquemia. La isquemia intestinal debida a hipoxia-
isquemia se reporta como factor de riesgo importante
de ECN en los casos de aparicién temprana en neonatos
de término y cercanos al término. El desarrollo de ECN
en el neonato se ha asociado con factores que resultan
de insuficiencia vascular intestinal con subsecuente
isquemia mesentérica selectiva, como ocurre en las
cardiopatias congénitas, persistencia del conducto
arterioso (PCA) hemodinamicamente inestable, ad-
ministracién de indometacina o ibuprofeno y exsan-
guineotransfusion. A nivel de la circulacién intestinal
existe un delicado balance entre la vasodilatacién y
vasoconstriccién, que son mediadas por el 6xido nitrico
y la endotelina 1 (ET1); cuando inicia la alteracién de
la barrera intestinal hay disfuncién epitelial con libe-
racion de ET1, la cual causa vasoconstriccion, isquemia
intestinal y dafio celular.!?

En un reciente estudio se reporta que durante el
tratamiento de la PCA con indometacina e ibuprofeno,
la alimentacién enteral minima no aumenta el riesgo
de ECN y disminuye el tiempo en que se logra la ali-
mentacién enteral completa. En una revisiéon Cochrane
que compara el ibuprofeno con la indometacina en el
tratamiento de la PCA, se concluye que el ibuprofeno
se asoci6 con ECN con menor frecuencia que la indo-
metacina. Aunque la administracion de ibuprofeno
no disminuye el flujo sanguineo mesentérico, produce
alteraciones en la permeabilidad gastrointestinal y
puede ocasionar perforacién intestinal.!41?

Transfusion de paquete globular. La transfu-
sion de paquete globular (PG) aumenta el riesgo de
ECN cuando se administra a neonatos pretérmino que
reciben alimentacion enteral. En su metaanalisis de 11
estudios retrospectivos, Mohamed y Shah reportan la
asociacion de la transfusiéon de PG con ECN. Uno de
los estudios incluidos afirma que el 56% de los casos de
ECN ocurrieron 48 horas después de la transfusion de
PG (rango: 36-72 horas), y al suspender la alimentacién
enteral durante la transfusion, la incidencia de ECN
disminuyé de 5.3 a 1.3%.16:17
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PATOGENIA

La ECN es una enfermedad inflamatoria severa del
intestino que afecta comunmente al ileo y colon. Su
patogénesis es multifactorial y aunque no esté clara-
mente definida, se tiene la teoria de que la interaccién
de inmadurez intestinal, alteracién de la microbiota,
alimentaciéon enteral e isquemia inicia la lesién del
tracto gastrointestinal y causa una respuesta aumen-
tada del sistema inmune, sobrerreaccion de las células
epiteliales del intestino inmaduro y activacién de re-
ceptores toll-like (TLR2 Gram positivos y TLR4 Gram
negativos), lo que ocasiona disrupcién y apoptosis del
enterocito, alteracién de la integridad de la barrera
epitelial, disminucién de la capacidad de reparacion de
la mucosa y aumento de la permeabilidad intestinal,
seguida de translocacion bacteriana con entrada de
lipopolisacaridos (LPS), FAP y gran cantidad de bacte-
rias a la submucosa, lo que desencadena la liberacién
de varios mediadores proinflamatorios (FNT, IL6, ILS,
1L10, IL12, IL18, FNEB, leucotrienos, tromboxanos)
que producen inflamacién transmural continua o dis-
continua del intestino delgado o grueso y disfuncién

Infeccién

Antibi6ticos

Inhibidores de la acidez gastrica
Alimentacion enteral

microcirculatoria con liberacién de ET1, lo que resulta
en dafio de la mucosa y del tejido epitelial con isquemia
y necrosis (Figura 1).1:21819

CLASIFICACION

En el afio de 1978, Bell y colaboradores clasificaron
la ECN en tres estadios basados en la severidad de
la presentacion clinica y estrategias de tratamiento.
Posteriormente, Walsh y Kliegman realizaron la modi-
ficacidn de estos criterios y subdividieron cada estadio
en A o B de acuerdo con los signos clinicos, radiolégicos
y las estrategias terapéuticas (Cuadro 1).20

CUADRO CLINICO

La ECN se observa predominantemente en prematuros
menores de 32 semanas y/o con peso menor de 1,500
g. La presentacion clinica de la ECN puede variar de
signos no especificos que progresan insidiosamente por
varios dias a un inicio fulminante en pocas horas con
signos gastrointestinales, disfuncién multiorganica y
choque. La edad de inicio de los sintomas es inversa-

Je| Microbiota

Translocacién bacteriana

—_——
Migracion del enterocito

Dafo epitelial
Cripta

Nuevo enterocito
Maduracion y
migracién

Inhibicion

Inhibicién Activacion de la

sefal TLR4

I Ry s I |
\

o &O

Superficie epitelial

e 111

- — — —
Migracion del enterocito

Figura 1.

Inflamacion y )
necrosis Patogenia de la ECN. Es-
o Circulacién mesentérica inmadura ifi
isfuncio ma modifi Te-
+ Disminucién de la produccién ON Disfuncién - quema | Og‘ CaddOF?e Ie
o Aumento ET1 _ > microcirculatoria rrin y cols. Biomed Res Int.
* Hipoxia 2014; 2014: 543765.
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Cuadro 1. Estadios de la ECN de Bell modificados por Walsh-Kliegm
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Estadio I 1A 1B A B
Sospecha ECN leve Moderada Severa Severa
Signos sistémicos IA: inestabilidad Los mismos que en Acidosis leve Apnea Deterioro rapido y
térmica el estadio | Trombocitopenia VM Acidosis shock
Apnea metabdlica o
Bradicardia respiratoria
IB: los mismos Hipotension
Oliguria
CID
Signos Aumento del RG Distension abdo- Edema de la pared Aumento del Distension
abdominales Distension abdo- minal marcada, abdominal edema de la pared abdominal severa,
minal leve, sangre ausencia de ruidos Masa palpable y abdominal con eri- ausencia de ruidos
oculta en heces intestinales sensible tema e induracion intestinales

Signos radiolégicos

IB: sangre fresca
por recto

Normal o ileo leve
Igual IAy B

Sangre abundante
en heces

fleo, dilatacion de
las asas intesti-
nales

Neumatosis exten-

Ascitis prominente

Edema de pared
equimosis, indu-
racion

Aire libre subdia-

Neumatosis focal

sa, gas en vena Asa intestinal fija, fragmatico
porta sin aire libre Neumoperitoneo
Ascitis temprana

Walsh MC, Kliegman RM. Necrotizing enterocolitis treatment based on staging criteria. Pediatr Clin North Am. 1986; 33(1): 179-201.

mente proporcional con la edad gestacional. La mayoria
de los casos de ECN (> 95%) se desarrollan después de
que inicia la alimentacion enteral, habitualmente en
la segunda semana de vida (8-10 dias), cuando reciben
un aporte enteral de 100-120 ml/kg/dia, aunque en
neonatos pretérmino < 28 semanas, el cuadro clinico
inicial ocurre més tarde, con edad media de 21 dias.!>20

En los estadios iniciales, los neonatos con ECN pue-
den presentar inestabilidad térmica, letargia, apnea,
bradicardia y signos gastrointestinales como aumento
de residuos géstricos, distensién abdominal, vomito bi-
liar y sangre visible u oculta en heces; muchos de estos
signos no son especificos y pueden observarse en otras
enfermedades como la sepsis con ileo secundario. La
progresiéon a ECN ocasiona distensién abdominal im-
portante con asas intestinales visibles o palpables, au-
mento de sensibilidad a la palpacién, edema o eritema
de la pared, equimosis y ascitis. Una pequena propor-
cién presenta masa abdominal palpable y/o persistencia
de datos de obstruccién intestinal. Adicionalmente a
estos signos gastrointestinales, se observan otros de
deterioro clinico, que incluyen inestabilidad térmica,
hipovolemia, taquicardia y dificultad respiratoria mo-

derada; en los casos mas severos encontramos datos
de respuesta inflamatoria sistémica con hipotension
que requiere de manejo inotropico, falla respiratoria
que requiere incremento del manejo ventilatorio,
coagulopatia y falla renal. De suma importancia es el
monitoreo clinico y radioldgico continuo para detectar
la progresion de la enfermedad, datos de perforacion
intestinal u otra indicacién de intervencién quirdrgica,
como la falta de respuesta al manejo médico.!?20

LABORATORIO

Hasta el presente no hay marcadores bioquimicos
especificos de la ECN. Entre los hallazgos podemos
observar anemia, aumento o disminucién de los leu-
cocitos (a menudo con bandemia), trombocitopenia (la
disminucién rapida es un signo de progresién o mal
prondstico) y PCR positiva (la persistencia o incremento
puede ser un signo de progresion). Otras alteraciones
reportadas son la disminucién de los monocitos (dato de
progresion o mal prondstico) y la aparicion temprana y
persistente de eosinofilia (predictor de mal prondstico
durante la convalecencia). También podemos observar
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hipo- o hiperglucemia, hiponatremia, acidosis metabdli-
ca y anormalidades de las pruebas de coagulacién (TP,
TPT, fibrin6geno).!-520.21

BIOMARCADORES

Los biomarcadores clinicos son confiables para pre-
decir cuando va a ocurrir, en qué momento inicia y
la progresion de la ECN. Los marcadores especificos
intestinales que se han investigado incluyen los acidos
grasos ligados a proteinas (I-FABP), claudin 3 (en orina)
y calprotectina (en heces). Se reportan niveles elevados
del radio creatinina-I-FABP en pacientes con ECN es-
tadios II-III de Bell, que correlacionan con la severidad
de la enfermedad. Recientemente, otros investigadores
reportan niveles elevados de otro biomarcador llamado
S100 mieloide ligado a proteina (S100 A8/A9) en indi-
viduos que necesitaron cirugia. Sin embargo, no han
demostrado utilidad para identificar signos tempranos
de dafio intestinal antes de que se produzca la liberacién
desregulada de la cascada de la inflamacién, y hasta la
fecha ninguno ha mostrado evidencia cientifica clara
para reducir la morbilidad y mortalidad en la ECN.
Se han investigado otros marcadores no especificos,
como la proteina C reactiva, procalcitonina, IL-6, IL-8
y neutrofilos CD64 para la deteccién temprana, pero la
mayoria de éstos no pueden diferenciar la ECN de otras
condiciones infecciosas o inflamatorias.?*21:22

RADIOGRAFIA ABDOMINAL Y ULTRASONIDO

La radiografia de abdomen contribuye con informacién
importante. Se debe realizar en dos posiciones, AP y
lateral izquierda, seriadas para poder visualizar los ha-
llazgos caracteristicos y clasificar el estadio de la ECN.
Los signos radiograficos tempranos no son especificos
y son similares a los observados en sepsis con ileo: ni-
veles aire-liquido, dilataciéon de las asas del intestino,
engrosamiento de la pared. El diagnéstico de ECN se
realiza al observar signos radiologicos de neumatosis
intestinal, gas en vena porta o asa intestinal fija. Si
la enfermedad progresa, podemos también encontrar
ascitis y neumoperitoneo. Este dltimo hallazgo no es
especifico de ECN, ya que también puede observarse
en neonatos con perforacién intestinal espontanea. En
el 50% de los neonatos con ECN que requieren cirugia,
no observamos aire libre subdiafragmatico en la radio-
grafia de abdomen, pero podemos observar liquido libre
en el ultrasonido.!->20

El ultrasonido abdominal ha comenzado a ser un
estudio adicional en la evaluacién radiografica del pre-
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maturo con sospecha de ECN; en estadios tempranos,
pueden observarse puntos ecogénicos y ecogenicidad
densa granular. En un reciente reporte de 44 neonatos
con ECN, se realizaron 55 estudios de ultrasonido que
se correlacionaron con las imagenes radioldgicas y los
resultados clinicos. Los hallazgos de coleccién focal de
liquido, liquido libre ecogénico, incremento de la den-
sidad ecogénica de la pared intestinal y aumento del
espesor de la pared intestinal fueron estadisticamente
significativos en predecir resultados desfavorables; sin
embargo, varios autores coinciden en que la utilidad
del ultrasonido abdominal en la ECN depende de la
habilidad de quien realiza el estudio. Se han investi-
gado estudios contrastados de tomografia y resonancia
magnética, pero son de poca utilidad para el diagnéstico
y seguimiento en neonatos con ECN (Figuras 2y 3).1

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los signos tipicos de la ECN clasica en el pretérmino
inician en la segunda semana de vida e incluyen datos
de intolerancia alimentaria, distensién abdominal
importante, sangre en heces, signos sistémicos y ha-
llazgos en la radiografia de abdomen de neumatosis
intestinal, gas en vena porta o ambos (Cuadro 1). Hay
varias condiciones que producen un cuadro semejante
ala ECN, entre las que encontramos al ileo secundario
a sepsis y la perforacién intestinal espontdanea o se-
cundaria a medicamentos (ibuprofeno, dexametasona
e hidrocortisona).226

TRATAMIENTO

El tratamiento de la ECN depende de la severidad de
la enfermedad. En los dos primeros estadios de ECN,
el tratamiento médico inicial involucra el cese inme-
diato de la alimentacién enteral y el empleo de NPT,
descompresion del abdomen mediante sonda orogastri-
ca y antibiéticos parenterales de amplio espectro. La
cobertura antimicrobiana debe incluir especies enté-
ricas aerobias y anaerobias; puede ser la combinaciéon
de ampicilina o vancomicina —para cubrir gérmenes
Gram positivos— con un aminoglucésido como la gen-
tamicina o cefotaxima —para cubrir Gram negativos—y
metronidazol en caso de perforacion intestinal para
anaerobios. Posteriormente, los antibiéticos pueden ser
modificados adecuadamente con base en los resultados
de los cultivos.1-5.20.27-30

En el estadio de sospecha de ECN, se sugiere
una breve interrupcién de la alimentacién enteral (dos
dias), monitoreo radiolégico abdominal, BHC, plaque-



tas, PCR cada 48 horas, tomar hemocultivo e iniciar
un curso breve de antibidticos (tres dias). Cuando se
confirma el diagnéstico (estadio II), se debe sus-
pender la alimentacién enteral por 5-7 dias, realizar
monitoreo radiografico abdominal cada 12-24 horas e
indices de sepsis cada 24 horas, tomar hemocultivo e
iniciar doble esquema antibiético administrado IV por
7-10 dias. En los casos que requieren cirugia, se
recomienda ayuno por 7-10 dias, descompresion del
abdomen con sondaje orogastrico y tratamiento con
una combinacién de dos o tres antibidticos IV por 10-14
dias, asi como soporte respiratorio y vasopresor,-%21
Manejo quirurgico. Un 20-40% de los neonatos
con ECN requiere cirugia. Se precisa tratamiento
quirtrgico cuando hay fuerte sospecha de perforacion
intestinal o ésta se confirma. Existe controversia en
relacion con el procedimiento quirdrgico primario
que debe realizarse. Un largo estudio multicéntrico
que compara el uso de drenaje peritoneal versus la-
parotomia exploradora fall6 en demostrar ventaja de
un procedimiento sobre otro y concluy6 que el riesgo
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Figura 2.

a. Neumatosis intesti-
nal y neumoperitoneo
b. Gas en vena porta.

Figura 3.

a. Se observan multi-
ples puntos ecogénicos
(flechas) asociados
con engrosamiento del
borde de la pared intes-
tinal (1 mm), hallazgos
que son indicativos de
aire intramural o neu-
matosis intestinal. b.
Aumento del espesor
de la pared intestinal
(flechas), asociado con
minima cantidad de li-
quido libre.

de mortalidad es mas elevado con el drenaje perito-
neal.'>27-29 En una reciente encuesta internacional
del manejo quirurgico de la ECN, Zani y colaboradores
reportaron que la mayoria realiza laparotomia (73%)
como tratamiento primario, mientras que sélo el 27%
opta por el drenaje peritoneal. Sin embargo, el 47%
considera que el drenaje peritoneal es importante
para lograr la estabilizacién y transporte en los casos
graves.3)

El procedimiento quirurgico puede variar depen-
diendo de los hallazgos quirurgicos de la ECN: si la
lesion es focal, multifocal o panintestinal; si es focal
y el neonato esta estable, sélo requiere reseccién y
anastomosis término-terminal; si es multifocal, ente-
rostomia proximal; cuando es panintestinal, se debe
realizar yeyunostomia proximal.27-2

Manejo nutricional. El manejo nutricional de
los neonatos post-ECN puede ser complejo y depende
de la severidad de la enfermedad, los procedimientos
quirurgicos utilizados y complicaciones. En pacien-
tes con ECN, una NPT prolongada es muchas veces
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necesaria para optimizar la nutricién del neonato
pretérmino mientras el tracto gastrointestinal se
recupera y retorna a su funcionamiento normal. En
relaciéon con el manejo con NPT, hay que hacer varias
consideraciones: durante la fase inicial postoperatoria,
los requerimientos energéticos aumentan 10-15%; hay
que realizar monitorizacién continua y estrecha del
balance de liquidos, el aporte de nutrientes y electroli-
tos séricos debido a las pérdidas gastrointestinales;?°
se recomienda el uso de grasas endovenosas con
acidos grasos omega 3 para ayudar a la recuperacion
del proceso inflamatorio, particularmente si el sujeto
presenta sepsis y/o colestasis por NPT prolongada.l-!2
Bohnhorts y colaboradores compararon el empleo de
alimentacién enteral (AE) temprana versus tardia
en neonatos con ECN; el tiempo promedio de ayuno
en los casos no quirurgicos del grupo de alimentacion
temprana fue de cuatro dias contra siete en los casos
que requirieron cirugia. En el grupo de AE tardia, el
tiempo de ayuno fue de 10 dias en los no quirdrgicos
y de 13 en los que requirieron cirugia. La AE tem-
prana post-ECN no ocasion6 eventos negativos en los
prematuros y se asocié con disminucién significativa
de infecciones nosocomiales debidas al catéter y hos-
pitalizacién mas breve.l:3!

Al reiniciar la via enteral en los casos no
quiruargicos, se recomienda de preferencia utilizar
leche materna (LM) o formula para prematuros, con
incremento gradual de 10-35 mL/kg/dia. En los casos
de ECN que hayan requerido cirugia, hay que
tomar en cuenta el tipo de procedimiento quirurgico
utilizado. Si no se realizo6 reseccién intestinal amplia
y sblo se efectud anastomosis término-terminal, se
aconseja iniciar con LM o formula para prematuros;
pero si hubo ayuno prolongado y reseccién intestinal,
se sugiere iniciar una formula semielemental (Alfare,
Pregestimil, Alimentum) Si al incrementar la LM o
formula para prematuros el neonato presenta dis-
tension abdominal y/o vomitos, debemos realizar RX
de abdomen para descartar obstruccién por bridas
0 estenosis intestinal que requiera una segunda
intervencioén quirurgica; en estos casos, al reiniciar la
via enteral debemos hacerlo con una formula semie-
lemental. Si el paciente tiene colestasis, se prefiere
el empleo de LM o una férmula semielemental. Si se
sospecha de sindrome de intestino corto por el an-
tecedente de reseccion intestinal amplia, al reiniciar
la alimentacién enteral se recomienda utilizar una
formula semielemental, y si no la tolera, debemos
utilizar una férmula a base de aminoacidos (Neocate
o EleCare) (Cuadro 2).12:32
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Cuadro 2. Manejo nutricional post-ECN.

ECN estadios I-II

* Alimento de eleccion: LM o férmula para prematuros y, en
algunos casos, formula semielemental.

e Administrar en bolos cada tres horas.

* Rango de aumento: 10-35 mL/kg/dia.

ECN severa o quirirgica

* Formula de eleccion: LM o féormula semielemental y, en algu-
nos casos, formula a base de aminodcidos.

* Administrar por sonda orogastrica (SOG) continua, con intro-
duccion gradual de bolos segun la tolerancia.

* Rango de aumento: 10-35 mL/kg/dia.

¢ Considerar adicionar zinc y L-carnitina si la NPT se prolonga.

* Evaluar la posibilidad de sobrecimiento bacteriano en caso de
NPT prolongada y terapia médica apropiada.

Sindrome de malabsorcion

* Alimento de eleccion: formula semielemental o a base de
aminoacidos.

o Administrar por SOG continua con introduccion gradual de
bolos segun la tolerancia.

* Rango de aumento: 10-35 mL/kg/dia.

* Considerar agregar zinc, L-camitina, vitaminas ACD, calcio y
hierro.

* Evaluar la posibilidad de sobrecimiento bacteriano si hubo
NPT prolongada y terapia médica apropiada.

* Reemplazo de liquidos y electrolitos basados en el volumen
de las pérdidas gastrointestinales.

Colestasis

* Alimento de eleccion: iniciar alimentacion enteral minima
(AEM) a la brevedad posible con LM o una férmula semiele-
mental.

* Administracion continua o en bolos.

* Rango de aumento: 10-35 mL/kg/dia.

* Disminuir el aporte de cobre, manganeso, elementos traza y
vitaminas ACD.

o Utilizar acidos grasos omega 3 en la NPT, considerar emplear
NPT ciclica.

COMPLICACIONES

Las complicaciones asociadas con ECN incluyen perfo-
racion intestinal, peritonitis, sepsis, sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado, ECN recurrente en
el 4-10% de los casos, detencion del crecimiento y des-
nutricién extrauterina.

Complicaciones quirurgicas. Como complica-
clones comunes se reportan el prolapso o retraccién
de la estoma, que ocurre en el 50% de los neonatos
que sobreviven y a veces requieren nueva intervencion



quirargica. En el postoperatorio inmediato ocurren
pérdidas gastrointestinales a través de la estoma que
causan deshidrataciéon y desequilibrio hidroelec-
trolitico. En algunos casos de ECN severa, pueden
requerirse varias intervenciones quirurgicas para
remover todas las areas de necrosis y reanastomosar
el intestino resecado, lo que puede ocasionar estenosis
intestinal, que habitualmente ocurre en los primeros
meses después del procedimiento inicial, pero puede
observarse afios mas tarde. El sindrome de malab-
sorcion intestinal es la secuela mas comtun en casos
de ECN; se observa en el 25% de los sobrevivientes y
puede ser anatémico (secundario a reseccion ileal) o
funcional en el 50% de los casos.?7-29

Otras complicaciones reportadas son la colestasis
y falla hepatica por empleo de NPT prolongada.!"*%

PRONOSTICO

En neonatos con ECN se reporta una mortalidad ele-
vada. La mortalidad varia de 20 a 50% dependiendo de
la edad gestacional del neonato, la severidad de la en-
fermedad y la necesidad de cirugia. El riesgo de muerte
aumenta a menor peso y edad gestacional al nacer.!
Como datos clinicos de mal prondstico se reportan la
hipotensién con necesidad de empleo de aminas y el uso
de ventilacién mecanica.?® En estudios de neuroimagen
realizados en prematuros con ECN, podemos observar
alteraciones en la substancia blanca del cerebro. Recien-
temente, se afirma que la ECN afecta la mielinizacién
de la regién mas rostral y central del cerebro inmaduro,
lo que resulta en retraso de la conduccién neural 234

Las secuelas neurolbgicas se observan con mayor
frecuencia en neonatos con ECN que requieren ciru-
gia. A los que se les efectud laparotomia tuvieron un
mejor neurodesarrollo a los 18 meses de edad que a
los que se les realiz6 drenaje peritoneal. Los recién
nacidos con ECN presentan paralisis cerebral en un
20%, trastornos cognoscitivos en el 36% y trastornos
del neurodesarrollo en el 35%.%5-36

PREVENCION

Debido a que la ECN es la mas comun emergencia
gastrointestinal, hasta la fecha se han realizado
multiples trabajos de investigacion sobre estrategias
preventivas antenatales y postnatales, basados en los
mecanismos fisiopatoldgicos propuestos de esta enfer-
medad,1-5:23,37-47

Leche materna. Existe un consenso general de
que el empleo de leche materna (LM) es una de las
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estrategias mas efectivas para prevenir el desarrollo
de ECN, ya que contiene factores inmunolégicos (IgA,
células inmunes, lactoferrina, prebidticos probidticos,
etcétera). En el estudio centinela realizado por Lucas
en 1990, reporta que la LM disminuye el riesgo de ECN
de seis a 10 veces. Sin embargo, es importante sefialar
que el efecto protector de la LM parece ser dependiente
de la cantidad que recibe el prematuro. Sisk y colabo-
radores, en una investigacion prospectiva realizada
en prematuros con muy bajo peso al nacer (MBPN),
encontraron que un 10% de los que recibieron LM con
aporte menor del 50% desarrollaron ECN, mientras
que solamente el 3% de quienes tomaron mas del 50%
de LM desarroll6 esta patologia. Por cada 25% de in-
cremento de la ingesta total de LM, hubo disminucién
en el riesgo de ECN del 38%. En un reciente estudio
multicéntrico (1,272 prematuros con peso < 1,500 g),
Meinzenderr y su grupo observaron que el 13% desa-
rrolld6 ECN; por cada 10% de incremento de ingesta
de LM, hubo disminucién en la incidencia de ECN o
muerte a los 14 dias, por un factor de 0.83 (95% IC,
0.72-0.96).1-12:23

Alimentacién enteral estandarizada. El empleo
de un protocolo de alimentacién estandarizado dismi-
nuye la incidencia de ECN en 50 a 87%, segiin reportan
Patole y colegas en un metaanalisis. Se revisaron seis
estudios realizados de 1978 a 2003 con gran variacion
en los programas de alimentacién enteral; sin embar-
go, la estandarizacién de la alimentacién en todas las
unidades neonatales disminuy¢ significativamente la
incidencia de ECN, y uno de los estudios reporta una
incidencia de 0%. La mayoria de los protocolos de ali-
mentacién asociados con disminucién en la incidencia
de ECN han utilizado incrementos de la via enteral <
20 ml/kg/dia. Similarmente, en un trabajo reciente,
MecCallie y su equipo, al comparar dos regimenes dife-
rentes de alimentacién enteral en prematuros con muy
bajo peso al nacer, encontraron que al modificar el pro-
tocolo de alimentacién por un régimen estandarizado,
la incidencia de ECN disminuy$ 84%.3738

Probiéticos. Varios metaanalisis demuestran
el efecto preventivo de los probidticos en la ECN; sin
embargo, existen varias limitaciones de estos estu-
dios, por ejemplo: el peso y edad gestacional de los
prematuros es muy variable, hay diferencias en el
tipo de microorganismos utilizados, la dosis y tiempo
de administracion. Por estos motivos, su uso rutinario
no ha sido aprobado por la FDA en Estados Unidos.
Cabe sefalar que algunos paises como Japén utilizan
probidticos de manera rutinaria en prematuros con
riesgo de ECN desde hace ya varios afios, y un me-
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taanadlisis reciente reporta que el efecto preventivo es
mayor cuando se usa una combinacién de probidticos
lactobacilos y Bifidobacterium.23-39-43

Inmunonutrientes. Se han investigado varios
inmunonutrientes en la prevencién de la ECN, entre
los que encontramos la arginina, L-citrulina, glutami-
na y cisteina, pero hasta la fecha ninguno de ellos ha
mostrado un beneficio significativo para prevenir la
ECN. En un reciente metaandlisis de cinco estudios
(900 prematuros < 32 semanas), se senala que la suple-
mentacién de n-3 LCPUFAs (DHA, AA) se asocia con
tendencia a disminuir el riesgo de ECN. El empleo de
lactoferrina parece prevenir la progresion de la ECN
a estadio II, aunque el numero de estudios aun son
insuficientes para recomendar su empleo.!42343

Prebiéticos. El metaanalisis reporta que el em-
pleo de prebidticos (GOS, FOS, inulina, lactulosa) no
previene el desarrollo de ECN.23:43-45

Pentoxifilina. La pentoxifilina se ha utilizado en
sepsis y ECN en neonatos pretérmino. Sin embargo, un
metaanalisis reciente afirma que no ha demostrado nin-
gun beneficio en la prevencién y tratamiento de la ECN.

Kim senala que con las medidas preventivas
adecuadas podemos disminuir significativamente la
incidencia de ECN en el pretérmino con MBPN, y para
lograrlo debemos combinar varias estrategias de pre-
venciéon. Las acciones necesarias para tratar de llevar
a cero la incidencia de ECN son: 1) utilizar un protocolo
de alimentacién estandarizado, 2) lactancia materna
exclusiva, 3) minimizar la exposicién a antibidticos y
antiacidos (alteran la microbiota intestinal y favorecen
el crecimiento de bacterias patégenas) y 4) empleo de
probidticos combinados, si las medidas anteriores no
disminuyen la incidencia.?

Medidas de eficacia comprobada. En resumen,
entre las medidas de prevencién que hasta la fecha han
demostrado producir una disminucién significativa de
laincidencia de ECN est4n el empleo de un protocolo de
alimentacion enteral estandarizado, lactancia materna
exclusiva y el uso de probiéticos.!839-45

Estrategias promisorias. Finalmente, se han
estado investigando otras estrategias de prevencion
de ECN, entre las que se encuentran la ingestion
de células madre de liquido amnidtico (estudios atn
insuficientes) y el factor de crecimiento epidérmico
(EGT).23.39-45
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