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I RESUMEN

La Enterocolitis Necrotizante es un proceso multifactorial en un paciente predispuesto y que
provoca una respuesta inflamatoria con necrosis de la pared intestinal, el cuadro clinico de estos
pacientes es muy variable que van desde distensiéon abdominal o intolerancia alimentaria hasta un
cuadro subito y fulminante con peritonitis, sepsis, coagulacion intravascular diseminada, fallo
multiorgdnico y muerte. Se analiza la presentacion de esta entidad puesto que representa un reto
diagnostico y es de crucial importancia para evitar complicaciones. El objetivo fue determinar la
prevalencia de la ECN de los pacientes ingresados al 4rea de neonatologia del Hospital Civil de
Culiacan en el periodo de Enero 2012 a Abril 2022, asi como establecer las caracteristicas
clinicas, radiologicas, epidemiologicas en recién nacidos con ECN e identificar la mortalidad. Se
llevo a cabo un estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo. Se obtuvieron un
total de 37 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. La recoleccion de datos se
realiz6 en busqueda de informacion del expediente clinico, en base a un cuestionario validado por
personal experto. Se analizo la informacién mediante el programa SPSS version 2019. De los
pacientes analizados, se obtuvo una incidencia se observa un valor estable a lo largo del 2012-
2019 con un valor atipico observado en el 2016 (2.97 x1000 casos); y menor en el 2020
(1.29x1000 casos). La prevalencia se determin6 en 1.148 (0.808 — 1.582, IC95%) por 1,000
nacidos vivos. Siendo la media de edad gestacional 31.5 + 2.1 semanas, el peso mas prevalente
fue 1,678 gramos +429.5, con predominio del sexo femenino representando un 51.35% de los
casos, entre las comorbilidades mas observadas se encuentra la cervicovaginitis con un 91.90% (n
= 34) de los casos, la via de nacimiento mas frecuente fue cesarea (78.38%) y entre los sintomas
y signos mas frecuentes destacan; los vomitos, distenciéon abdominal y la fiebre se observéd en
mas de la mitad de los casos: 97.30% (n = 36) y 73% (n = 27), respectivamente. El signo
radiologico presente en todos los casos fue dilatacion de asas intestinales(100%), y la
complicacion mas esperada, la perforacion intestinal (10.8%).Con un 8.1% de mortalidad. La
ECN es un problema de salud publica, con este estudio pretendemos conocer los signos y
sintomas mas destacados, y signos radiologicos de los recién nacidos hospitalizados en nuestro
medio y frente a este conocimiento implementar medidas de intervencion del problema colectivo
de salud, con medidas de control y prevencion dentro de los recursos posibles con sistemas de

educacion en el control prenatal.

PALABRAS CLAVE. Enterocolitis necrotizante, prematurez, alimentacién entérica, leche

humana, antibioticos, recién nacido.



II ABSTRACT

Necrotizing Enterocolitis is a multifactorial process in a predisposed patient that causes an
inflammatory response with necrosis of the intestinal wall, the clinical picture of these patients is
highly variable, ranging from abdominal distension or food intolerance to a sudden and fulminant
picture with peritonitis, sepsis, disseminated intravascular coagulation, multi-organ failure, and
death. The presentation of this entity is analyzed since it represents a diagnostic challenge and is
of crucial importance to avoid complications. The objective was to determine the prevalence of
NEC in patients admitted to the neonatology area of the Hospital Civil de Culiacan in the period
from January 2012 to April 2022, as well as to establish the clinical, radiological, and
epidemiological characteristics in newborns with NEC and to identify the mortality. A
descriptive, observational, cross-sectional, retrospective study was carried out. A total of 37
patients who met the inclusion criteria were obtained. Data collection was carried out in search of
information from the clinical record, based on a questionnaire validated by expert personnel. The
information was analyzed using the SPSS version 2019 program. Of the patients analyzed, an
incidence was obtained, a stable value was observed throughout 2012-2019 with an atypical
value observed in 2016 (2.97 x1000 cases); and lower in 2020 (1.29x1000 cases). Prevalence was
determined at 1,148 (0.808 - 1,582, 95% CI) per 1,000 live births. With the mean gestational age
being 31.5 + 2.1 weeks, the most prevalent weight was 1,678 + 429.5 grams, with a
predominance of the female sex representing 51.35% of the cases, among the most observed
comorbidities is cervicovaginitis with 91.90% (n = 34) of the cases, the most frequent way of
birth was cesarean section (78.38%) and among the most frequent symptoms and signs stand out;
Vomiting, abdominal distension and fever were observed in more than half of the cases: 97.30%
(n=36) and 73% (n = 27), respectively. The radiological sign present in all cases was dilation of
intestinal loops (100%), and the most expected complication, intestinal perforation (10.8%). With
8.1% mortality. NEC is a public health problem, with this study we intend to know the most
outstanding signs and symptoms, and radiological signs of newborns hospitalized in our
environment and, in light of this knowledge, implement intervention measures for the collective
health problem, with measures of control and prevention within the possible resources with

education systems in prenatal control.

KEYWORDS. Necrotizing enterocolitis, prematurity, enteric feeding, human milk,

antibiotics, newborn.
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INTRODUCCION

Para el recién nacido, el periodo neonatal representa una etapa de mayor susceptibilidad debido a
la inmadurez que presenta el sistema inmune y los tejidos en general. En este periodo las
enfermedades de origen gastrointestinal son las de mayor frecuencia y producen complicaciones
en un mayor grado, y la enterocolitis necrotizante representa una de las emergencias

gastrointestinales mas frecuentes en el recién nacido.

El disminuir las complicaciones en esta poblacion conllevaria a un éxito exponencial para el

desarrollo y crecimiento en toda su nifiez.

Por tanto, la Enterocolitis Necrotizante es una enfermedad intestinal grave que afecta a los recién
nacidos caracterizada por la necrosis isquémica de la mucosa intestinal, que se asocia con la
inflamacion y presencia de gas en la pared intestinal y en el sistema venoso portal, sus signos
clinicos suelen ser sutiles lo que supone un reto diagnostico en una entidad en donde el retraso en
el tratamiento conlleva a secuelas importantes sobre todo en el prematuro y de bajo peso. Siendo
una de las urgencias quirurgicas gastrointestinales mas frecuente en las unidades de cuidados

intensivos neonatales.

Aunque su etiologia no es bien comprendida hoy en dia, se sabe que es de caracter multifactorial
siendo los principales factores el bajo peso al nacer, la isquemia, prematuridad y colonizacion

bacteriana.

La lactancia materna exclusiva a nivel mundial ha demostrado ser un factor protector contra esta
patologia, aun mas en los recién nacidos prematuros. Sin embargo, una gran cantidad de las
madres procedentes de medios rurales o lugares remotos donde no se cuenta con una asesoria
prenatal adecuada, o bien por desconocimiento y debido a la influencia de su entorno cultural,
tienden a administrarles a sus hijos recién nacidos otro tipo de alimentos que no son

recomendados para su edad.

ANTECEDENTES

La enterocolitis necrotizante (NEC) es un trastorno intestinal devastador con lesiones necréticas

en el tracto gastrointestinal que afecta principalmente a los recién nacidos prematuros, siendo la

10



causa mas comun de muerte en esta poblacién, ademés de tener consecuencias clinicamente
significativas a largo y corto plazo. Como resultado puede producir un shock séptico y en el peor

de los casos la muerte de los menores que la sufren.

De acuerdo con la literatura europea el primer registro que se tiene de la utilizacion de la palabra
“enterocolitis necrosante” fue 1950 en un cuadro clinico descrito por Schmid y Quaiser, donde
presentan una patologia caracterizada por lesiones necroticas en el tracto gastrointestinal que
culminé en el fallecimiento de un infante. También se tiene reporte de que fue definida en 1965

por Mizrahi et al.!

Es una enfermedad multifactorial que hoy por hoy presenta una patogénesis no comprendida del

todo, a la que se han asociado el tipo de alimentacion y una microbiota anormal, entre otros.

Se entiende como recién nacido a aquel con <28 dias de vida. Esto conlleva una mayor morbi-
mortalidad porque su cuerpo no presenta un desarrollo adecuado. La Academia Americana de

Pediatria establece la prematuridad como “recién nacido con menos de 38 semanas”.?

La edad gestacional es el lapso de tiempo que va desde la concepcion hasta el nacimiento. El
desarrollo del producto dentro del ttero de la madre dura un periodo aproximado de 37 semanas.
La definicion de prematuro segiin la OMS es “aquel recién nacido vivo menor a 37 semanas, o
con mas de 22 semanas o 500g”. Los recién nacidos pre-término muestran tasas de
morbilidad mas altas en contraste con los nacidos a términos y tiene una correlacion positiva

con el grado de maduracion organica.’

El concepto de peso al nacer se refiere al peso de un recién nacido inmediatamente después del
nacimiento. El bajo peso al nacer hace alusion a los bebés que cuentan con un peso al nacimiento

de <2.5kg.’

Durante el APGAR el médico valora cinco rubros (tono muscular, esfuerzo respiratorio,
frecuencia cardiaca, reflejos, color de la piel) para conseguir una valoracion inicial simple y

clinica sobre el curso general del neonato posterior al parto.’

Es una enfermedad multifactorial que hoy por hoy presenta una patogénesis no comprendida del

todo, a la que se han asociado el tipo de alimentacion y una microbiota anormal, entre otros.
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Se conoce que en los recién nacidos vivos la incidencia registrada varia de 0.5 a 5 por cada 1,000.
Afecta casi unicamente a prematuros, con incidencia especifica en los de muy bajo peso al
nacimiento, estimandose una tasa de entre el 6 y el 7% en neonatos de muy bajo peso al
nacimiento (<1,500 g) y la misma acrecienta hasta el 14% en los recién nacidos menores de

<1,000 g.*

Para 2017, se tiene registrado que, en Estados Unidos, el 9.9% de los recién nacidos, nacieron

antes de 37 semanas de gestacion, clasificados como prematuro.?

La enterocolitis necrotizante afecta al 5-12% (dependiendo de la zona geografica) de los recién
nacidos con un peso muy bajo al nacer (<1500 g) y el 90% de los afectados son menores de 34
semanas de gestacion, ademas la mortalidad reportada para los neonatos que requieren cirugia es
del 20% al 30% siendo la més alta dentro de los valores reportados en neonatos que requieren

cirugia.’ Su incidencia muestra una correlacién negativa con la edad gestacional.*

En la actualidad numerosos estudios han arrojado que la incidencia ha prevalecido estatica en
consecuencia al descenso de esta en nifios a término o poco prematuros, pacientes en la era pre
surfactante, no obstante, ha aumentado en prematuros extremos que anteriormente no lograban la

sobrevida.’

Se le adjudica la presencia de numerosos factores al hecho de que se haya desarrollado un
acrecentamiento en la incidencia de prematuros extremos recientemente, se relaciona con una
tasa aumentada de embarazos por técnicas de reproduccion asistida, la elevacion de la edad
materna y un progreso en los cuidados pre y perinatales, que resultd en una mayor supervivencia
de los recién nacidos prematuros, quienes componen hoy por hoy la poblacidon con el riesgo mas

elevado de desarrollar esta entidad.®

Su incidencia muestra una correlacion negativa con la edad gestacional, por lo que en los recién
nacidos a término las manifestaciones suceden en los primeros dias de vida, mientras que en los
prematuros la media de inicio es de 2 a 4 semanas. Este padecimiento se presenta en un 7.7 por
cada 100 ingresos en UCIN. Se plantea que 31 semanas es la media de edad gestacional, con un

peso al nacimiento de aproximadamente 1.4 kg.°

Se ha hablado que en la fisiopatologia de la NEC confluye la mezcla de una cadena de factores

que concurren en una enorme respuesta inmune, que resulta en una inflamacion de la mucosa
12



intestinal. Si se deja evolucionar dara lugar a isquemia y necrosis, pudiendo derivar en un estado
de shock, sepsis, perforacion intestinal y finalmente fallo multiorganico, dando lugar a la muerte

del neonato.’

Se han descrito como factores de riesgo: alimentacidon, corioamnionitis, ventilacion mecénica,
disbiosis intestinal, bajo peso al nacer y edad gestacional al nacer, siendo bajo peso y
prematuridad las de mayor incidencia.® Aun no existen suficientes estudios que sustenten una
asociacion con el fenotipo genético, aunque se ha sugerido la variante genética en la sefializacion

de los receptores tipo Toll-4 (TLR-4).”
Factores de Riesgo Maternos

Infecciones genitourinarias en el embarazo: se define como la existencia de gérmenes patogenos
en el tracto urinario y/o genitales, para este estudio, genitales femeninos. Si la infeccion no es
tratada y persiste al momento del parto puede infectar al Recién Nacido; esta infeccion puede
desencadenar una sepsis neonatal y en el peor de los casos llevar a una Enterocolitis
Necrotizante. Ademas, en una infeccion genitourinaria del embarazo es imprescindible el uso de
antibidticos lo cual puede predisponer al neonato a sufrir ECN. La Escherichia coli, adquirido por
el canal del parto, podrian llevar a aumento en la apoptosis y a cambios en el flujo sanguineo

mesentérico inducidos por la liberacion de lipopolisacarido bacteriano.’

Preeclampsia: es una complicacion médica del embarazo, y se asocia a hipertension inducida
durante el embarazo y estd asociada a elevados niveles de proteina en la orina (proteinuria). En el
estudio de De la Cruz Reyes, 2018 de 66 casos de Neonatos ingresado bajo el diagndstico de
Enterocolitis Necrotizante, se encontré6 que la prevalencia de Antecedentes Materno con
Preeclampsia fue 41% (n=27) de todos los casos, con un odds ratio de 4,11 (IC 95%: 2,06 -
8,21).

Ruptura prematura de membranas (RPM): se define como la ruptura o apertura de las membranas
de la bolsa amniotica antes de que comience el trabajo de parto y se produce en entre el 8 y el 10
por ciento de todos los embarazos. Es un factor importante que causa complicaciones en un tercio
de los nacimientos prematuros, a menor edad gestacional mas riesgo hay de presentar
complicaciones. Puede desarrollarse una infeccion grave Illamada "corioamnionitis", y
posteriormente el Recién Nacido puede presentar complicaciones como sepsis neonatal por
invasion bacteriana, sindrome de dificultad respiratoria, neumonia y enterocolitis necrotizante. En
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el estudio de Ortiz-Maldonado en 2014 se encontré que las madres que habian tenido RPM en las
semanas de edad gestacional 24 a 31, el 38.5% de los Recién Nacido presenté Enterocolitis
Necrotizante, mientras que las madres que habian tenido RPM en las semanas de edad gestacion

32 a 34, la ECN prevalecié en un 27.3%, y en las semanas 34 a 36 solo el 3.1%.”
Factores de Riesgo Neonatales

Nacimiento Prematuro: segiin la OMS, 2018 se considera parto prematuro cuando un bebé nacid
antes de que haya cumplido 37 semanas de gestacion o de vida intrauterina. Esto representa un
gran problema para el neonato debido a que su desarrollo no se ha completado de manera
satisfactoria, exponiéndolo a diversas patologias que lo pueden llevar a complicaciones y a la
muerte. A nivel mundial, la prematuridad es la primera causa de mortalidad en los nifios menores

de cinco afios y se considera que al menos un nacido por cada diez puede ser prematuro.

Se sabe que los recién nacidos prematuros presentan una elevada incidencia de enterocolitis.
Segun el estudio realizado, Barcenas, 2007, el 55% de los nifios menores de 37 semanas de
gestacion presento Enterocolitis Necrotizante. Esto debido a que existe una inmadurez en la
mucosa intestinal que ocasiona falta de proteccion al neonato dando origen a una colonizacion de

bacterias y a una poca absorcion de los hidratos de carbono. ’

Asfixia Neonatal: La asfixia es un sindrome caracterizado por la suspension o grave disminucion
del intercambio gaseoso a nivel de la placenta o de los pulmones, que resulta en hipoxemia,
hipercapnia e hipoxia tisular con acidosis metabolica. La hipoxia fetal puede producirse por
causas que afecten a la madre, a la placenta y/o cordon umbilical o al propio feto. La asfixia
perinatal puede ocurrir antes del nacimiento (20%), durante el trabajo de parto (70%) o en el

periodo neonatal (10%).”

Intolerancia a la Lactosa: se define como un trastorno de la ingestion de la lactosa por una
deficiencia de lactasa que es la enzima que la digiere. Esta deficiencia provoca una malabsorcion
de lactosa y cuando el azucar no absorbido llega al colon es fermentado por las bacterias
colonicas generando gases de Hidrogeno y Metano. Como consecuencia aparecen diversos
sintomas como dolor abdominal y distensiéon. En un estudio realizado en el Hospital Carlos
Roberto Huembeés, se estudiaron a 200 Neonatos con diagndstico de Intolerancia a la Lactosa y se

encontrd que el 31.5 % (63) tenian como comorbilidad Enterocolitis Necrotizante. ’
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Sepsis Neonatal: Es una infeccion bacteriana con invasion inicial al torrente sanguineo del Recién
Nacido, con respuesta inflamatoria inespecifica y manifestaciones clinicas atipicas, la cual se
adquiere de la madre en forma ascendente o transplacentaria debido a factores de riesgo
maternos. Representa uno de los mayores Factores Riesgo para desarrollar Enterocolitis

Necrotizante.”

Cardiopatia Congénita: se refiere a cualquier anomalia estructural del corazon o de los grandes
vasos intratoracicos que real o potencialmente tiene significado funcional y que se origina
durante el desarrollo embrionario cardiovascular. Estd presente al momento del nacimiento y

puede ser diagnosticada “in ttero” .’

Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR): El Sindrome de dificultad respiratoria (SDR) o
también conocido como Enfermedad de Membrana Hialina del Recién Nacido, se define como
una enfermedad caracterizada por Inmadurez del desarrollo anatomico y fisioldgico pulmonar del
recién nacido pretérmino, cuyo principal componente es la deficiencia cualitativa y cuantitativa
de surfactante que causa deterioro progresivo pulmonar con atelectasia difusa e inadecuado
intercambio gaseoso. Esto provoca atelectasia, un mayor trabajo respiratorio, desajuste de la

ventilacion-perfusion, hipoxia y en ultima instancia insuficiencia respiratoria.’

Ventilacion Mecénica: Se define como la aplicacion a través de un tubo traqueal de ciclos de
presion positiva que se repiten de modo intermitente, con frecuencias de 1 a 150 veces por
minuto. Se aplica como tratamiento de asistencia ventilatoria en aquellos Recién Nacidos. En el
caso de la Enfermedad de Membrana Hialina del Recién Nacido, en estadios iniciales para
prevenir el colapso alveolar, también en las Pausas de apnea especialmente en el prematuro
cuando fracasa el tratamiento farmacologico, hipertension pulmonar persistente del RN y como

asistencia respiratoria en la Hernia Diafragmatica, entre otras.’

Una de las causas de que los neonatos pretérmino se vean principalmente afectados es que su
intestino no esta desarrollado por completo ademés de que carecen de mecanismos de defensa

gastrontestinales.®

La explicacion aceptada de la pato fisiologia de esta enfermedad consiste en la entrada de una
bacteria al epitelio intestinal que por medio de TLR4 activa los receptores PAMP. Las bacterias
tipicas observadas son Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter
cloacae, Clostridium perfringens, y Pseudomonas aeruginosa. También se ven involucrados el
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oxido nitrico, la isquemia intestinal, disbiosis y la actividad reducida de las células madre

intestinales.’

La exposicion a endotoxinas y otros productos bacterianos resulta en la activacion del sistema
inmune neonatal, que desencadena una cascada inflamatoria que conduce a una respuesta
proinflamatoria severa caracterizada por la liberacion de NO, citoquinas, y prostanoides. El NO

interactta con el superéxido y conduce a la produccién de peroxinitrito, un potente oxidante. '

La expresion de TLR4 se encuentra aumentada en ratones y humanos con NEC, y se han descrito
mutaciones en las vias de sefalizacion TLR4, el cual es activado por lipopolisacaridos en
bacterias gramnegativas. La activacion de TLR4 por los microbios de la luz intestinal resulta en
lesiones de barrera y deterioro en la reparacion intestinal, que en consecuencia permite la

translocacion de las bacterias luminales, vasoconstriccion, isquemia intestinal y NEC.!!

Al verse afectada la microcirculacion intestinal en NEC, aumentan las areas de flujo sanguineo
deficiente, que pueden ayudar a facilitar la cascada inflamatoria, lo que resulta en lesiones
intestinales. Se ha demostrado que la alimentacion y la hipoxia posprandial inducen
sinérgicamente la hipoxia intestinal en la NEC experimental, destacando el importante equilibrio

entre la oferta y la demanda de oxigeno.'?

La disbiosis implica una falta de bacterias comensales beneficiosas combinado con una baja
diversidad de bacterias, lo que permite el crecimiento excesivo de bacterias patdgenas que

inducen respuesta inflamatoria. !

El mecanismo por el cual se interrumpe la viabilidad de células madre intestinales en NEC sigue

siendo poco conocido y actualmente se esta investigando.'?

Por lo que se plantea que son 3 los factores decisivos de esta enfermedad: nutricion enteral
prematura, colonizacion bacteriana y prematuridad. Aun no existen suficientes estudios que
sustenten una asociacion con el fenotipo genético, aunque se ha sugerido la variante genética en

la sefializacion de los receptores tipo Toll-4 (TLR-4).!?

El deposito de gas, la elevacion de la presion intramural, la subsecuente reduccion del flujo
vascular de la pared del intestino que estimula isquemia y perturba la circulacion esplacnica es

debido a la colonizacion de bacterias patogénicas y la mala absorcion de los carbohidratos. '3
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La isquemia produce una cascada inflamatoria con una respuesta elevada del sistema
inmunolodgico, sobrerreaccion de las células epiteliales del intestino inmaduro y activacion de
receptores toll-like (TLR2 y TLR4). Esto causa disrupcion y apoptosis del enterocito,
modificacion de la entereza de la barrera epitelial, baja de la capacidad de reparacion de la

mucosa y acrecentamiento de la permeabilidad intestinal.'?

Ulterior a la activacion de los TLR, hay una translocacién bacteriana con entrada de
lipopolisacaridos y mayor presencia de bacterias a la submucosa, lo que produce la liberacion de
varios mediadores proinflamatorios como FNT, IL6, ILS, IL10, IL12, IL18, leucotrieno y
tromboxanos que producen inflamacidn transmural continua o discontinua del intestino delgado o
grueso y disfuncion micro circulatoria, lo que resulta en dafio de la mucosa y del tejido epitelial

con isquemia y necrosis.'?

Una de las causas de que los neonatos pretérmino se vean principalmente afectados es que su
intestino no estd desarrollado por completo ademas de que carecen de mecanismos de defensa

gastrontestinales.'?

La explicacion aceptada de la pato fisiologia de esta enfermedad consiste en la entrada de una
bacteria al epitelio intestinal que por medio de TLR4 activa los receptores PAMP. Las bacterias
tipicas observadas son Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter

cloacae, Clostridium perfringens, y Pseudomonas aeruginosa. >

La exposicion a endotoxinas y otros productos bacterianos resulta en la activacion del sistema
inmune neonatal, que desencadena una cascada inflamatoria que conduce a una respuesta
proinflamatoria severa caracterizada por la liberacion de NO, citoquinas, y prostanoides. El NO

interacttia con el superéxido y conduce a la produccion de peroxinitrito, un potente oxidante.!>!3

La expresion de TLR4 se encuentra aumentada en ratones y humanos con NEC, y se han descrito
mutaciones en las vias de sefalizacion TLR4, el cual es activado por lipopolisacaridos en
bacterias gramnegativas. La activacion de TLR4 por los microbios de la luz intestinal resulta en
lesiones de barrera y deterioro en la reparacion intestinal, que en consecuencia permite la

translocacion de las bacterias luminales, vasoconstriccion, isquemia intestinal y NEC. '3
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Al verse afectada la microcirculacion intestinal en NEC, aumentan las areas de flujo sanguineo
deficiente, que pueden ayudar a facilitar la cascada inflamatoria, lo que resulta en lesiones
intestinales. Se ha demostrado que la alimentacion y la hipoxia posprandial inducen
sinérgicamente la hipoxia intestinal en la NEC experimental, destacando el importante equilibrio

entre la oferta y la demanda de oxigeno.'?

La disbiosis implica una falta de bacterias comensales beneficiosas combinado con una baja
diversidad de bacterias, lo que permite el crecimiento excesivo de bacterias patdgenas que

inducen respuesta inflamatoria.'?

El mecanismo por el cual se interrumpe la viabilidad de células madre intestinales en NEC sigue

siendo poco conocido y actualmente se estd investigando.'?

La presentacion clinica de NEC en la mayoria de las veces es de manera esporadica. No obstante,
puede presentarse en brotes epidémicos temporales y geograficos, donde se describen
caracteristicas disimiles, como: menor numero de complicaciones, mayor peso al nacimiento y

tasas aumentadas de supervivencia, sustentado asi el origen infeccioso de esta patologia.'*

Los sintomas pueden ser lentos e insidiosos al principio, incluida la intolerancia alimentaria,
pero pueden progresar rapidamente a NEC fulminante, su presentacion puede consistir en
volatilidad de temperatura, letargo, apnea, bradicardia, hipotension y deficiente homeostasis de

glucosa.'*

Su manifestacion puede confundirse con sepsis, los sintomas gastrointestinales concurrentes
promueven el diagnodstico. Estos incluyen distension abdominal, deposiciones con sangre y
niveles altos de residuos géstricos o emesis. La incertidumbre diagnostica que presenta conduce a
periodos prolongados de cese de alimentacion enteral y ciclos prolongados de nutricion

parenteral y de antibidticos.'

Los sintomas gastrointestinales incluyen distension abdominal, deposiciones con sangre y niveles
altos de residuos gastricos o emesis. La incertidumbre diagndstica que presenta conduce a
periodos prolongados de cese de alimentacion enteral y ciclos prolongados de nutricion

parenteral y de antibidticos.'*
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El abordaje inicial para NEC incluye radiografias abdominales anteroposteriores y laterales del
abdomen. Aunque los hallazgos radiograficos abdominales con frecuencia no son diagnésticos en
las primeras fases, la neumatosis intestinal (en mas de la mitad de casi todos los casos) y el gas
venoso portal son patognomonicos en el contexto de un recién nacido prematuro con disfuncion
intestinal, estos hallazgos pueden orientarnos sobre la severidad de la afectacion, sin embargo, el
neumoperitoneo es decisivo para optar por abordaje quirtirgico.!>. Cuando un neonato estd
recibiendo ventilacion mecanica, el gas puede avanzar a través de los alvéolos rotos en el
intersticio pulmonar y encontrar su camino hacia la cavidad peritoneal.!®Se tiene que pensar en
NEC cuando un recién nacido tenga los factores de riesgo necesarios para presentar la afeccion.
Sin embargo, se consigue determinar una triada que comunmente es sangre visible en heces,
intolerancia a la via de nutricién y distencion abdominal. En multiples situaciones se puede
cometer el error de pensar como diagnostico sepsis neonatal por lo que no es irracional que esta

se presente con fiebre >38.5°C e irritabilidad. '°

Si se contempla enterocolitis como posible diagnostico se tiene que solicitar biometria hematica
completa para determinar el recuento leucocitario debido a que la leucopenia se relaciona a mal
pronostico, la trombocitopenia implica riesgo de sangrado relacionado a necrosis intestinal y mal
pronostico clinico, también es sugestivo de necrosis intestinal la hiponatremia y la acidosis

metabolica.'*

También se debe determinar electrolitos séricos, proteina C reactiva, sangre oculta en heces
(presente en 22 a 59%), gasometria arterial, azucares reductores en heces que revela la mala
absorcion de carbohidratos comunmente relacionada con la NEC. Si se sospecha de sepsis
(asociado en un 30%) se indica solicitar coprocultivo, cultivo de liquido cefalorraquideo
hemocultivo, urocultivo y citoquimico, liquido de ascitis por paracentesis para cultivo y Gram; no
existe evidencia de que algun parametro de laboratorio sea especifico. Si son persistentes nos

indican progresion de la gravedad y mal pronéstico de la enfermedad.'*

Intentar hacer el diagnostico tomando en cuenta inicamente la presentacion clinica se considera
como fuertemente inespecifico y cominmente demanda ratificacion por parte de radiologia.
Recientemente se ha elevado la bisqueda de determinar el rol de la ecografia abdominal. Esta
permite analizar aproximadamente 15 pardmetros asociados con la NEC en intestino, higado o

peritoneo, sin embargo, aun queda por determinar su utilidad a la hora de dirigir la toma de
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decisiones clinicas, y por tanto su indicacidon y utilizacion cambia entre distintas unidades

también a nivel internacional.!®

Se considera que el estudio aun mas sensible que la radiografia simple para revelar la necrosis
intestinal, es la ecografia abdominal, se describe como la clave anatomopatologica de la afeccion,
sin embargo, hacen falta mas investigaciones para establecer su valor pronostico y con ello

encaminarse al tratamiento. "

La radiografia anteroposterior de abdomen es de utilidad en parte porque numerosos signos
radiograficos de NEC varian conforme al fenomeno de los organismos formadores de gas que se
interponen en los planos tisulares del intestino y, consecuentemente, dejan ver su presencia
patologica. El gas intramural en un recién nacido se define como un signo radiografico

practicamente patognomonico de NEC.'6

Las formas que semejan burbujas se deben a las formaciones de gas de la submucosa, por otro
lado, las lucideces curvilineas en la pared intestinal son a causa del gas que se encuentra presente

en la subserosa.'®

Se sugiere el uso de ultrasonido Doppler espectral inmediatamente después del nacimiento
porque tiene pardmetros que logran pronosticar el aparecimiento de NEC. Los cuales son el

aumento de la velocidad de la diastole en la arteria mesentérica superior y el indice pulsatil alto. !>

La relacion exacta entre la alimentacion enteral y la ECN sigue sin estar clara, pero el volumen y
la disminucion del tiempo entre tomas de la alimentacion puedo ocasionar una distencion
intestinal y comprometer la circulacion esplacnica. Otros factores a tomar en cuenta son el tipo de
leche que se da al Recién Nacido los cuales pueden varias en la osmolaridad y la fermentacién
del sustrato. Se sabe que la leche materna es un factor protector para la ECN debido a las IgA y
Bacterias anaerdbicas como Lactobacillus que ayudan en la absorcion de carbohidratos en el
intestino, en relacion con la alimentacion con formula. Cuando se suministra leche en formula se
pierda los beneficios de la leche materna y si esta formula no es adecuada para el Recién Nacido,
puede favorecer el desarrollo de dafio intestinal. Ademas, algunos estudios han demostrado que la
deficiencia de lactasa u otras enzimas del borde en cepillo pueden provocar lesiones en las
mucosas. Se ha demostrado que la lactancia materna reduce la incidencia de NEC Se examinaron

exosomas y oligosacaridos de la leche materna para estudiarlos como posibles componentes que

20



ayudan a reducir la incidencia de NEC. También se observo que el uso de probioticos no redujo

el riesgo de desarrollar NEC.!’

Bell propuso un sistema de estadificacion en la década de 1970 para clasificar la NEC y ayudar

con el pronostico y tratamiento. '8
Estadio I: Sospecha de Enterocolitis Necrosante.
1.En los signos sistémicos suele haber una apnea, bradicardia, letargia e inestabilidad térmica.

2.Los signos intestinales incluyen intolerancia a la via oral, leve distencion abdominal con

residuos gastricos recurrentes.
3.En los estudios radiologicos suelen estar normales o negados para enterocolitis necrotizante.
Estadio II: Enterocolitis Necrotizante Probada.

1.Lo hallazgos sistémicos incluyen los criterios de la primera Estadio I mas una leve acidosis

metabolica y una leve trombocitopenia.

2.Los signos gastrointestinales se vuelven més graves con una marcada distencion abdominal,
sensibilidad a la palpacion, peristalsis no auscultable. Puede palparse masa en la fosa iliaca

derecha.

3.En los estudios radioldgicos se encontrara con predominacion la neumomatosis intestinal que

puede estar acompafiada o no de ascitis y gas en la vena porta.
Estadio III: Enterocolitis Necrotizante Avanzada.

1.Los signos sistémicos incluyen todos los del estadio 2 mas una acidosis respiratoria combinada,

hipotension, bradicardia, apnea grave y una coagulacion intravascular.

2.En los signos gastrointestinales se puede encontrar los mismos del estadio II mas signos de

peritonitis generalizada, dolo intenso y distenciéon abdominal.
3.Igual que el estadio II mas una ascitis clara, puede revelar un neumoperitoneo.

Este sistema ha sido modificado desde entonces constando de 6 estadios: Ia Sospecha; Ib
Sospecha; Ila Enfermo leve; IIb Enfermo moderado; Illa Avanzado, gravemente enfermo,

intestino intacto; I1Ib Avanzado, gravemente enfermo, intestino perforado. '
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Diagnésticos Diferenciales

Ciertas enfermedades comparten sintomas similares a NEC, pero por lo general se producen en
los recién nacidos prematuros o a término durante la 1ra semana de vida en comparacion con la

NEC que se ve en los muy prematuros (<32 semanas de gestacion).!®

En recién nacidos a término, los sintomas similares a la NEC pueden deberse al estrés perinatal
(asociados con la asfixia), donde se afecta el flujo sanguineo mesentérico, cardiopatia cianotica,
agangliosis, anomalias intestinales, abuso materno de sustancias (cocaina), la policitemia con
hiperviscosidad o corioamnionitis materna. La patogénesis de todas estas condiciones es por
hipoxia e isquemia mesentérica que por activacion del factor plaquetario agravante (PAF) y la
expresion del receptor TOLL-like en los enterocitos, inicia la cascada de la apoptosis y por ende

la necrosis de la mucosa intestinal. '®

La Perforacion Intestinal Espontanea (SIP) es el diagnostico diferencial méas importante. Las
principales caracteristicas diferenciales entre la NEC y el SIP es que se produce dentro de los
primeros dias de vida en recién nacidos prematuros y no estd asociada con inflamacién o la
alimentacion, pero se ha correlacionado con la terapia de esteroides o Indometacina, asimismo
carece de histologia de necrosis coagulativa y hemorragia focal vista en la NEC. En base a la
histologia y la bioquimica hay una minima inflamacion y activacion de moléculas pro
inflamatorias (citoquinas) en contraste con la NEC donde la activacion e inflamacién de las

moléculas pro inflamatorias es creciente. '8

Asi también, otras enfermedades en las cuales se debe hacer diagndstico diferencial es la Sepsis
debido a que en casos graves desarrollan ileo intestinal, la Enterocolitis Viral y el Sindrome de

Enterocolitis inducida por proteinas de los alimentos. '®

El tratamiento consiste en permitir al intestino la mayor posibilidad de recuperacion, que
generalmente consiste en reposo, soporte hemodinamico y optimizar el estado nutricional.'® El
tratamiento con antibidticos consiste en cobertura de amplio espectro para gramnegativos y
anaerdbicos (ampicilina con un aminoglucésido, clindamicina o metronidazol, o

piperacilina/tazobactam, un aminoglucésido).'”
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El uso de vancomicina puede estar indicado si colonizacion con Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina (SARM), o si las tasas de SARM asociado al hospital son motivo de

preocupacion.?’

La duracion de la terapia farmacologica varia de 7 a 14 dias y puede ser mas si se requiere
intervencion quirrgica. Debido a que existen recomendaciones limitadas basadas en evidencia
para la reanudacién de la alimentacion o el cese de los antimicrobianos, se pueden indicar ciclos

cortos de ambos cuando la inflamacion intestinal ha remitido.?!

El neumoperitoneo es una indicacion absoluta para cirugia urgente, y las indicaciones relativas
para la exploracion quirdrgica incluyen trombocitopenia refractaria, acidosis o shock, lo que
indica intestino necrético. Las opciones quirtrgicas incluyen drenaje peritoneal primario y/o
laparotomia exploratoria, se observa desarrollo neurologico deficiente en los lactantes tratados
con drenaje en comparacion con los tratados con laparotomia, pero esto puede reflejar afecciones

clinicas subyacentes que impidieron la laparotomia.??

Aproximadamente por el afio de 1970 se describid la insercion de un drenaje peritoneal junto a la
cama bajo anestesia local en cinco lactantes cuya prematuridad, bajo peso y trastornos

metabolicos graves hacian que el riesgo de laparotomia se ponderada como demasiado alto.??

A partir de 1970 la laparotomia se situ6 como cirugia de eleccion para este padecimiento, esto a
pesar de que no es de uso universal (15% a 95% de los cirujanos usan drenaje peritoneal). El uso
del drenaje peritoneal como terapia definitiva se introdujo en una cohorte retrospectiva en 1990,
que obtuvo como resultado que el 32% de los pacientes sometidos a drenaje peritoneal primario

mejoraron sin necesidad de laparotomia.?

Otras investigaciones realizadas han demostrado que del 30 al 70% de los pacientes pueden ser
tratados unicamente con drenaje peritoneal sin necesidad de recurrir a laparoscopia o

laparotomia.?’

Respecto a la primera alimentacion post-ayuno se tiene que en una investigacion llevada a cabo
por el Hospital Regional Universitario de Mélaga, se sugiere evitar el ayuno prolongado y en su
lugar se comenzara la alimentacién con aportes enterales troficos en todos los RN < 1.500 g y/o <
32 semanas, hemodinamicamente estables y no se sugiere comenzar la alimentacién en quienes

presenten inestabilidad hemodinamica. >
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También se sugiere que la alimentacién se debe comenzar antes de los cuatro dias en nifios
prematuros hemodinamicamente estables, sin drogas vasoactivas. No obstante, en Ila

investigacion no se consiguié brindar sustentacion para afirmar esta aseveracion.?

Ademés, en el grupo de neonatos con flujo ausente o reverso al final de la didstole en el doppler
arterial umbilical, y que no presenten alteraciones hemodinamicas ni otros factores de riesgo para
el intestino, el inicio de la alimentacion se realizara a lo largo del 2° dia de vida. Si
transitoriamente no se cuenta con lactancia materna se debe valorar retrasar unas horas el inicio

de la alimentacion enteral hasta conseguirla.’

Los bebés con NEC posteriormente tienen un aumento de los problemas gastrointestinales
asociados, un crecimiento deficiente y, lo que es mas importante, un peor resultado del desarrollo
neuroldgico. Las complicaciones neurologicas a corto plazo consisten en hemorragia
intraventricular, leucomalacia periventricular y lesion de la sustancia blanca, predictiva de

deterioro del desarrollo neurolégico a largo plazo.?’

Una de las secuelas es el sindrome del intestino corto, este es comuin después de resecciones
ileales extensas y pérdida de mas del 50% de la longitud del intestino delgado y se asocia con una
reabsorcion deficiente de vitamina B12, sales biliares, 4cidos grasos y liquidos.?® Teduglutida ha
sido utilizado con éxito en adultos y nifios mayores con SBS, estd bajo investigacion para su uso

en neonatos con SBS.?*

Actualmente se propone que hay biomarcadores que se pueden utilizar para diagnosticar o excluir

NEC, evaluar el riesgo de la probabilidad de NEC o pronosticar la progresion de la enfermedad.?’
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IV PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cual es la prevalencia de la Enterocolitis Necrotizante de los pacientes ingresados al area de

neonatologia del Hospital Civil de Culiacan?
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V JUSTIFICACION

La incidencia reportada de Enterocolitis Necrotizante (ENC) es 1 por 1,000 nacidos vivos. Afecta
predominantemente al prematuro con muy bajo peso y solamente 5-10% de los casos se observan
en neonatos de término o prematuro tardio. La incidencia es inversamente proporcional a la edad
gestacional y el peso al nacer, se data que existe variacion entre diferentes paises debido a las
caracteristicas de la poblacion, diferencias en la prevalencia local, practicas nutricionales y uso de

prebidticos.

Existen pocos estudios en nuestro pais sobre ENC, un estudio de Mancilla et al, reporto una

incidencia de 7.2% de los ingresos a UCIN con mortalidad global de 29.5%.

La enterocolitis necrotizante no solo representa costos econdmicos a nivel del Sistema de Salud
sino en las familias de quien la padece, ya que este diagnostico requiere de estancia hospitalaria
prolongada con ausentismo laboral de los padres, tratamientos costosos y multiples
complicaciones que pueden llevar a algin tipo de retraso fisico e intelectual del paciente, que

genere dependencia de por vida, con necesidad de terapias de rehabilitacion.

Con este estudio se busca conocer la frecuencia, las caracteristicas clinicas y epidemiologicas que
se presentan en los recién nacidos hospitalizados en nuestra unidad hospitalaria, ya que no existen
estudios recientes que demuestres cifras reales, y asi mismo teniendo ese conocimiento
implementar las medidas que sean necesarias para intervenir en este problema colectivo de salud,
ya sea con medidas de control y prevencion dentro de los recursos posibles, capacitando a nuestro
personal de salud y a las embarazadas proximas a ser madres con un sistema de educacion en su

control prenatal.
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VI HIPOTESIS

Este tipo de estudio no requiere hipotesis, ya que es un estudio descriptivo y observacional.
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VII OBJETIVOS

7.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de la enterocolitis necrotizante de los pacientes ingresados al area de

neonatologia del Hospital Civil de Culiacan.

7.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

7.2.1.

7.2.2.

7.2.3.

7.2.4.

7.2.5.

7.2.6.

7.2.7.

7.2.8.

Establecer las caracteristicas clinicas en recién nacidos con enterocolitis necrotizante.
Establecer las caracteristicas radioldgicas que se presentan en la enterocolitis necrotizante.

Establecer las caracteristicas epidemioldgicas presentadas en recién nacido con

enterocolitis necrotizante.
Identificar qué grupo de edad estacional es mas susceptible.
Identificar el tipo de tratamiento.

Determinar el tipo de alimentacion enteral previo al diagnostico de Enterocolitis

Necrotizante.
Determinar los dias de estancia intrahospitalaria.

Identificar la mortalidad por Enterocolitis Necrotizante.
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VIII MATERIAL Y METODOS
8.1. Diseifio de estudio
Taxonomia del estudio: Estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.
Tipo de estudio: Encuesta Descriptiva.
8.2. Universo de estudio

Esta conformado por todos los recién nacidos que recibieron atencion medica al nacimiento en el
Hospital Civil de Culiacan durante el periodo de estudio y que hayan ingresado al servicio de

neonatologia con diagndstico de enterocolitis necrotizante.

8.3. Lugar de realizacion

El presente estudio se realizo en el servicio de Neonatologia del Hospital Civil de Culiacén.
8.4. Periodo de tiempo de realizacion

El periodo de realizacion del presente sera el periodo comprendido de enero de 2012 a Abril de

2022.
8.5. Criterios de inclusion

Todos los recién nacidos prematuros que ingresen al servicio de Neonatologia con diagnodstico

de Enterocolitis Necrotizante.
Que cuenten con el expediente clinico completo para la recoleccion de datos de la encuesta.
8.6 criterios de exclusion

Todos los recién nacidos prematuros que no cuenten con criterios para el diagnostico de

Enterocolitis Necrotizante.
8.7. Criterios de eliminacion

Recién nacidos que hayan sido trasladados a otra unidad médica.
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8.8. Analisis estadistico

Se capturaron nuestros resultados directamente del expediente clinico y posterior en una hoja de
recoleccion de datos electronica de Excel de Microsoft Office 2019 para Windows, con el fin de
desarrollar una base de datos precisa. Posterior se realiz6 el analisis estadistico con el programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Statistics 24. Para su analisis descriptivo se
utilizaron medidas de tendencia central, desviacion estdndar y frecuencias. La presentacion se
mostro a fin de tener mayor compresion estadistica en tablas y gréficas, a través de Excel de

Microsoft Office 2019 para Windows.

8.9. Calculo del tamafio de muestra

La seleccion de la muestra se efectud a través de la seleccion de casos consecutivos,
integrando la totalidad de expedientes disponibles.

8.10. Descripcion general del estudio

Descripcion precisa de la forma en que se llevaré a cabo el protocolo, se describiran los

siguientes puntos:

Captacion de pacientes: Se captaran los pacientes por medio de la hoja de recoleccion de datos
(Ver anexo 2). Tomando en cuenta las siguientes variables; edad gestacional, sexo, peso, dias
transcurridos de hospitalizaciéon al momento del diagnostico, dias de estancia hospitalaria, via de
nacimiento, edad materna, enfermedad materna, niumero de gesta, cuadro clinico, signos
radiogréficos, estadio de la enfermedad, tratamiento, alimentacion empleada, numero de
esquemas de antibidtico empleados, procedimiento quirdrgico, uso de pro biodticos, mortalidad y
bacteria aislada.

Recoleccion de datos: Se recolectaran los datos en base a los datos en expediente clinico.
Maniobras de intervencion: ninguno.

Momento y frecuencia de las mediciones. Las variables estudiadas se mediran en una sola

ocasion por medio del expediente clinico.

Reporte de los datos. Los datos recabados se captaran en una hoja de Excel para posteriormente
exportarse al paquete estadistico SPSS y construir los resultados, discusion y conclusion del

presente trabajo de investigacion.
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8.11. Definicion operacional de variables

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

Enterocolitis

necrotizante

Es cuando el paciente
prematuro presente una
enfermedad intestinal
grave caracterizada por la
necrosis isquémica de la
mucosa intestinal,
asociada con la
inflamacion y presencia
de gas en la pared
intestinal y en el sistema

venoso portal.

Cualitativa

Nominal

Recién nacido

prematuro

Es cuando el producto de
la concepcioén nace antes
de completar la semana

37 de la gestacion.

Se clasifican en:
Prematuros extremos
(menos de 28 semanas de
gestacion).

Muy prematuros (de 28 a
32 semanas de
gestacion).

Prematuros moderados a
tardios (de 32 a 37

semanas de gestacion).

Cuantitativa

Discreta
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Caracteristicas

clinicas

Son las condiciones
clinicas que presente el
recién nacido como
intolerancia digestiva,
irritabilidad, apneas,
distension abdominal,
cambio en el patron
evacuatorio, bradicardia,
hipotension, letargia,
distermias, peritonitis,

ascitis.

Cualitativa

Politdmica

Caracteristicas

radioldgicas

Son los signos
radiograficos que
presente el recién nacido
tanto normales como
neumatosis intestinal, gas
en vena porta, ascitis o

neumoperitoneo.

Cualitativa

Politdmica

Caracteristicas

epidemiologicas

Son aquellas condiciones
patologicas que presente
la madre desde el
momento de la
concepcion hasta el
momento de parto;
ruptura prematura de
membranas, preclamsia,
diabetes gestacional,
enfermedad autoinmune,

infecciones del tracto

Cualitativa

Politdmica
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genitourinario, consumo
de drogas, consumo de

farmacos.

Tratamiento

Es el tipo de manejo que
se le dio al paciente con
Enterocolitis
Necrotizante segin su
clasificacion;
conservador expectante,
medico(antibioticos),

quirdrgico.

Cualitativa

Politdmica

Tipo de alimentacion

parenteral

Define el tipo de
alimentacion que se le
dio al paciente previo a
presentar ECN; leche
humana, formula

materna, mixta.

Cualitativa

Politdmica

Dias de estancia

intrahospitalaria

Se refiere a la cantidad de
dias transcurridos desde
su nacimiento hasta el
egreso a su domicilio o

egreso por defuncion.

Cuantitativa

Discreta

Mortalidad

Se refiere a la cualidad o
el estado de
mortal(destinado a

morir).

Cualitativa

Nominal
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8.12. Estandarizacion de instrumentos de medicion

No se utilizara ningun instrumento de medicidn ya que es un estudio de investigacion

retrospectivo y observacional.

IX CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Agosto/2020

Junio-
Julio/2022

Agosto-
Noviembre/2022

Enero/2023

Revision bibliografica

X

Disefio metodolédgico

X

Recoleccion de datos

Analisis estadistico de
resultados

Reporte de la investigacion
con resultados, discusion,
conclusion.

Publicacion
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X ASPECTOS ETICOS

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de estos. Los autores

declaran no tener conflictos de interés. Apegados a:

1. Los aspectos éticos en la declaracion de Helsinki, en su ultima modificacion por la 64*
Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013. Apegéndose a lo senalado en: los
principios generales; los riesgos, costos y beneficios; los requisitos cientificos y protocolos de
investigacion; los comités de investigacion; la privacidad y confidencialidad; asi como en el
consentimiento informado.*!

2. Los principios éticos basicos sefialados en el Informe Belmont (1979) que sustentan toda la
investigacion con sujetos humanos: respeto por las personas, beneficencia y justicia*.

3. Los aspectos senalados en la Ley General de Salud (7 de febrero de 1984, tltima reforma
DOF 12-07-2018) en su Titulo quinto, Investigacion para la salud, Capitulo Gnico: desarrollo
de acciones que comprende al investigacion para la salud (articulo 96); bases conforme a las
cuales se debe desarrollar la investigacion en seres humanos (articulo 100); y sanciones
correspondientes que se hizo acreedor quien realice investigacion en seres humanos
contraviniendo lo dispuesto en dicha Ley (articulo 101).

4. El Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud (6 de
enero de 1987, ultima reforma DOF 02-04-2014)%:

Titulo segundo, de los aspectos éticos de investigacion en seres humanos:

Capitulo I (Disposiciones comunes).

a. Del respeto a la dignidad y la proteccion de los derechos y bienestar de los seres humanos
sujetos de estudio (Articulo 13); de las bases conforme a las cuales debid desarrollarse la
investigacion realizada en seres humanos (articulo 14); y de la proteccion de la privacidad del

individuo en las investigaciones en seres humanos (articulo 16).

b. En lo que respecta al riesgo de la investigacion (articulo 17, de acuerdo al reglamento de
la ley General de Salud en Materia de Investigacion), el presente estudio se clasifica en la

siguiente categoria. Estudio sin_riesgo. Son estudios que emplean técnicas y métodos de

investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion
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o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos

sensitivos de su conducta.

En cuanto a lo relacionado al consentimiento informado, el presente estudio considera lo descrito
en los articulos 20, 21, 22 y 24, del mismo reglamento (No se requiere aplicar un consentimiento

informado).

Titulo sexto. De la Ejecucion de la Investigacion en las Instituciones de atencion a la salud.

Capitulo tnico

La conduccién de la investigacion estuvo a cargo de un investigador principal (articulo 113), que
desarroll¢ la investigacion de conformidad con un protocolo (articulo 115), estando encargado de
la direccion técnica del estudio y con las atribuciones sefialadas (articulo 116), siendo el quién
seleccione a los investigadores asociados (articulo 117), asi como al personal técnico y de apoyo
(articulo 118), teniendo la responsabilidad, al término de la ejecucioén de la investigacion, de
presentar al comité de investigacion de la institucion de atencion a la salud un Informe técnico

(articulo 119), pudiendo publicar informes parciales y finales del estudio (articulo 120).
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FLUJIOGRAMA

7 CRITERIOS DE INCLUSION; Todos los recién
PREVIA APROBACION POR COMITE DE nacidos prematuros que ingrese al servicio de
g Neonatologia con diagnostico de Enterocolitis
Necrotizante y que cuenten con el expediente
clinico completo para la recoleccion de datos de la
encuesta.
CRITERIOS DE EXCLUSION; Todos los recién

nacidos prematuros que no cuenten con criterios
TOTAL DE LA MUESTRA para el diagnostico de Enterocolitis Necrotizante. J

CRITERIOS DE ELIMINACION; Recién nacidos
EXPEDIENTES DE PACIENTES CON

DIAGNOSTICO DE
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

prematuros con  diagnostico de
enterocolitis necrotizante que hayan sido

trasladados a otra unidad médica.

)

Variables;

Edad gestacional

Sexo

Peso

Dias al diagnostico

Dias de estancia hospitalaria
Via de nacimiento

Edad materna

Enfermedad Materna
Numero de gesta
Alimentacion enteral
Cuadro clinico

Signos Radiograficos
Estadio de Bell al diagnotico
Tratamiento

Numero de esquemas de antibidticos utilizados
Procedimientos quirdrgicos
Uso de probidticos
Mortalidad

Bacteria aislada

ANALISIS DE DATOS; con el programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
Statistics 24. Analisis descriptivo se utilizaron

RESULTADOS

DISCUSION
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XI RECURSOS Y FINANCIAMIENTO
Expediente clinico electronico obtenido del archivo clinico del Hospital Civil de Culiacéan.
Computadora, impresora, hojas blancas y cartucho de tinta.

Este estudio de investigacion no requiere financiamiento ya que es observacional y retrospectivo.
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XII RESULTADOS

Se presentaron 32,236 nacimientos en el periodo comprendido del 2012 al 2022 de entre los
cuales se observaron 37 casos de enterocolitis; el afio en donde mayor numero de casos de
enterocolitis se observaron fue el 2016 (9 casos) seguido del 2013 (5 casos) y 2021 (4 casos) por

otro lado, hubo menor cantidad de casos en el 2020 (1 caso) (Cuadro 1)(

Figura 1).

Cuadro 1. Nacimientos, casos de enterocolitis e incidencia por afio

Ano Nacimientos El:;ezg;());l)tls
2012 3,610 3
2013 3,844 5
2014 3,753 2
2015 4,436 3
2016 3,035 9
2017 3,649 2
2018 3,935 3
2019 3,504 3
2020 776 1
2021 1,324 4
2022 370 2
Total 32,236 37

De los 37 casos de enterocolitis presentados, 19 (51.35%) de ellos fueron observados en
pacientes femeninos y 18 (48.65%) en pacientes masculinos. Se documentaron casos de
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nacimiento por parto y cesarea siendo 8 (21.62%) y 29 (78.38%), respectivamente. El 40.54% (15
casos) de los casos fueron de recién nacidos quienes eran la segunda gesta de la madre seguido
del 48.65% (18 casos) y 10.81% (4 casos) correspondientes a la primera y tercera gesta,
respectivamente. El estadio con mayor frecuencia fue el 1B con el 72.97% (27 casos) y en mucho

menor medida el resto de los estadios (

Cuadro 2).

Cuadro 2. Caracteristicas de casos de enterocolitis

Frecuencia Porcentaje ‘

Sexo
Femenino 19 51.35%
Masculino 18 48.65%
Via de parto
Parto 8 21.62%
Cesarea 29 78.38%

Nimero de gesta

1 15 40.54%
2 18 48.65%
4 10.81%
Estadio
1B 2 5.41%
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1B 27 72.97%
2A 2 5.41%
3B 1 2.70%
IA 1 2.70%
IB 1 2.70%
I A 2 5.41%
111B 1 2.70%

La edad gestacional observada en los casos de enterocolitis fue 31.5 + 2.1 semanas (promedio =+
desviacion estandar). El peso de los recién nacidos fue 1678.0 £429.5 gramos y los dias al
diagnostico fueron desde los 3 hasta los 24 dias. Los dias de hospitalizacion fueron 29.1 + 8.7

mientras que la edad materna fue 25.8 & 4.6 afios (Cuadro 3).

Cuadro 3. Datos demograficos (variables cuantitativas)

Minimo Maximo Media Desviacion estandar
Edad gestacional (semanas) 27 36 31.50 2.10
Peso (gramos) 970 3,020 1,678 429.50
Dias al diagnéstico (dias) 3 24 9.70 4.30

I I I I

I I I I
Hospitalizacion (dias) | 14 | 47 | 2910 | 8.70
Edad materna (afios) | | | 25.80 | 4.60

En cuanto a la incidencia se observa un valor estable a lo largo del 2012-2019 con un valor
atipico observado en el 2016 (2.97 x1000 casos); en el 2020, 2021 y 2022 se observa una
tendencia al alta en donde casi se duplica la incidencia en cada afio (1.29, 3.02 y 5.41 x1000

casos, respectivamente) (
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Figura 1). La prevalencia se determind en 1.148 (0.808 — 1.582, IC95%) por 1,000 nacidos vivos.

# de casos enterocolitis
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Enterocolitis Incidencia (x1000 casos)

Figura 1. Casos de enterocolitis e incidencia por afo

Entre las comorbilidades mas observadas en los casos de enterocolitis se encuentran la

cervicovaginitis, infeccion del tracto urinario (ITU) y ruptura prematura de membrana (RPM) con

un 91.90% (n = 34), 83.80% (n = 31) y 54.10% (n = 20) de los casos. Por otro lado, las menos

observadas fueron enfermedad autoinmune, hipertension y diabetes con un 6.70% (n = 2),

18.90% (n="7) y 5.40% (n = 2) de los casos, respectivamente. (Cuadro 4).

Cuadro 4. Comorbilidades

Comorbilidad Frecuencia Porcentaje

Enfermedad autoinmune 2 6.70%
Cervicovaginitis 34 91.90%
ITU 31 83.80%
RPM 20 54.10%
Hipertension 7 18.90%
Diabetes 2 5.40%

El vomito se presentd en todos los casos mientras que la distenciéon abdominal y la fiebre se

observd en mas de la mitad de los casos: 97.30% (n = 36) y 73% (n = 27), respectivamente. El

resto de los signos/sintomas se document6 en menos de la mitad de los casos (Cuadro 5).

42



Cuadro S. Signos y sintomas

Signo/Sintoma Frecuencia Porcentaje

Vomitos 37 100.00%
Distencién abdominal 36 97.30%
Fiebre 27 73.00%
Neutropenia 16 43.20%
SOH 16 43.20%
Letargia 13 35.10%
Apnea 7 18.90%
Acidosis metabodlica 4 10.80%
Bradicardia 4 10.80%
Peritonitis 4 10.80%
CID 3 8.10%

Hematoquexia 1 2.70%

En cuanto a los hallazgos radioldgicos se documentaron dilataciones intestinales en la totalidad
de los casos. Ademas, en el 40.5% (n=15) de los casos se detectd ileo, seguido de neumatosis
intestinal y ascitis en el 10.8% (n = 4) de los casos; por ultimo, se observd neumoperitoneo en el

8.1% (n = 3) de los casos (Cuadro 5).

Cuadro 6. Hallazgos radioldgicos

Hallazgo radiolégico Frecuencia | Porcentaje
Dilataciones intestinales 37 100.00%
lleo 15 40.50%
Neumatosis intestinal 4 10.80%
Ascitis 4 10.80%
Neumoperitoneo 3 8.10%

Con relacion a los microorganismos, en el casi 90% (n = 33) de los casos no se logro6 identificar a
ninguno mientras que en el 8.1% (n = 3) y 2.7% (n = 1) se aislé Burkholderia cepacia y

Klebsiella spp., respectivamente (Cuadro 7).

Cuadro 7. Bacterias aisladas

Frecuencia \ Porcentaje

Burkholderia cepacia 3 8.1
Klebsiella spp. 1 2.7
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Ninguno

33 89.2

Total

37 100

Estudios sugieren que la alimentacion con leche humana tiene un factor protector frente a la
ENC, sin embargo solo en 1 paciente se empled la alimentacion enteral a base de leche humana
exclusiva, representando un 2.7% (n=1) de los casos, en el 51% (n = 19) de los casos se did
formula para prematuro, y la combinaciéon de leche humana y formula para prematuro, en el

43.3%.(Cuadro 5).

Cuadro 8. Tipo de alimentacion

Frecuencia \ Porcentaje

Leche humana exclusiva 1 2.7
Formula prematuro 19 51
Mixta 16 43.3

en donde no se emple6. (Cuadro 5).

El uso de probioticos fue solo en el 5.4% (n=2) de los casos versus un 94.5% (n=35) de los casos

Cuadro 9. Uso de probidticos

Frecuencia \ Porcentaje

L Reuteri 2 5.4
Ninguno 35 94.5
Total 37 100

reseccion de intestino. (Cuadro 10).

Con relacion al tratamiento empleado, en el 97.3% (n = 36) de los casos se empled antibidtico
combinado con manejo conservador, ayuno principalmente, mientras que en el 10.8% (n = 4) se

tuvo que emplear tratamiento quirurgico. Principalmente LAPE (Laparotomia exploradora) mas

Cuadro 10. Tratamiento otorgado

Frecuencia \ Porcentaje

Conservador

26 70.3

Farmacologico

36 97.3
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| Quirdrgico | 4 | 108

La mortalidad obtenida fue alta, con un total de 8.1% (n = 3) de los casos.
Cuadro 10. Mortalidad

Frecuencia \ Porcentaje
Mortalidad 3 8.1%

XIII DISCUSION
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La NEC es una enfermedad inflamatoria intestinal severa y devastadora que ocurre
principalmente en prematuros y recién nacidos de bajo peso al nacer, lo que conduce a una alta
mortalidad y una gran carga de morbilidad 2°. Los estudios han informado que la incidencia de

NEC permanece estable o incluso ha aumentado en las Gltimas décadas 27-**

Se ha encontrado que las estimaciones de NEC son similares en varias regiones, incluso se han
observado algunas variaciones entre los paises de ingresos altos y bajos ademas se ha observado

un aumento de casos de NEC a lo largo del tiempo. ?°

Stoll et al. analizaron datos de 9575 recién nacidos con muy bajo peso al nacer y edad
gestacional extremadamente baja®’. La incidencia en esta poblacion fue del 11%. Llanos et al. 3!
informaron que la incidencia entre los lactantes con MBPN (muy bajo peso al nacer) fue del 3,29
%. Utilizaron una encuesta retrospectiva basada en la poblacion de seis condados en el estado de
Nueva York. Fanaroff et al. evalud a lactantes con MBPN y compar¢ tres periodos de tiempo:
1987-1988, 1993-1994 y 1999-2000 *. El analisis tuvo como objetivo comparar el resultado a
través de los periodos de tiempo. Demostraron que la incidencia de NEC no cambid con el

tiempo.

Ahle et al. recopilo datos de la Junta Nacional de Salud y Bienestar de Suecia, el Registro
Nacional de Pacientes, el Registro Médico de Nacimientos de Suecia y el Registro Nacional de
Causas de Muerte entre 1987 y 2009%’. La incidencia de NEC en recién nacidos de menos de

750 g, 750-999 g, 1000-1499 ¢ y 1500-2499 ¢ de peso fue 5.31, 4.16, 1.52 y 0.007%,

respectivamente.

Harkin et al. revisé los datos del Registro nacional de bebés prematuros nacidos entre 2005 y
2013 en Finlandia y encontré una incidencia de ECN del 16,58%%. Wéjkowska-Mach et al.
reviso la Red Polaca de Vigilancia Neonatal para todos los bebés con MBPN registrados en el
registro nacional; utilizaron criterios clinicos para la definicion de NEC y 79 de 910 (8.6%) bebés

desarrollaron NEC3*,

Dada la gran heterogeneidad entre las poblaciones de estudio es dificil comparar los datos con
nuestros hallazgos. La tendencia al alta observada en los ultimos tres afios puede deberse a la
pandemia de COVID-19 ya que se encontrd una correlacion entre esta enfermedad; el riesgo de
NEC fue significativamente mayor entre los bebés que dieron positivo para SARS-CoV-2 (OR
15,3, IC del 95 %: 2,07 a 113,4), aquellos con asfixia al nacer (OR 13,1, IC del 95 %: 1,41 a
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122,4) y aquellos con menor peso al nacer (<5.5 1b) o que tenian una edad gestacional mas joven
(<37 semanas)®, sin embargo, de manera contraria se encontré que las politicas de higiene
implementadas en los hospitales debido a la pandemia ocasion6 una disminucion en la incidencia

de NEC*°.

Otro de los factores importantes a considerar es el realizar el diagnostico de NEC utilizando los
criterios de Bell o esquemas de definiciones similares. Hasta cierto punto, dos médicos pueden
discrepar justificadamente en etiquetar a un bebé como NEC confirmado versus NEC sospechoso

lo que hace atn més dificil determinar la incidencia real de la enfermedad °.

Los hallazgos radiograficos han sido bien descritos en la literatura 37, que van desde signos
completamente inespecificos, como una distension intestinal generalizada, hasta signos mas utiles
como engrosamiento de la pared, fijacion de las asas o reduccion del aire intestinal. El examen de
abdomen de rayos X muestra un patron especifico solo cuando existe el dafio de la mucosa con
neumatosis de la pared intestinal y neumoperitoneo. Esta es una etapa ya avanzada de la
enfermedad que puede preceder a la perforacion y al neumoperitoneo, una condicion que requiere

tratamiento quirirgico urgente y que a menudo conduce a un resultado negativo .

Las bacterias estan claramente involucradas en la patogénesis de NEC; a pesar de la escasez de
ensayos clinicos controlados aleatorios para determinar el esquema antimicrobiano 6ptimo en
bebés prematuros, el tratamiento con antibidticos intravenosos de amplio espectro sigue siendo
un pilar del manejo clinico *°. Klebsiella sp ha sido descrita en brotes de NEC con origen
nosocomial. También es uno de los organismos mas comunes responsables de bacteriemia en
NEC (14). Burkholderia cepacia ya ha sido reportada en casos de NEC sin embargo, este es un

microorganismo atipico®.

XIV CONCLUSIONES

La enterocolitis necrotizante es uno de los problemas clinicos més relevantes en las unidades de

cuidados intensivos neonatales, dado que representa un reto diagndstico y el detectarlo de forma
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tardia conduce a un alto riesgo de morbimortalidad, ademas de representar un alto costo
econdémico para los padres y las instancias de salud. Su diagndstico sigue siendo un reto, y es que
el incluso dentro del mismo gremio de médicos puede haber discrepancias puesto que los
sintomas y signos clinicos asi como radiologicos suelen ser muy inespecificos, de ahi la

importancia de unificar criterios y de emplear auxiliares diagnosticos para su pronta deteccion.

En nuestra poblacion se observa una incidencia con un valor estable a lo largo del 2012-2019
observandose un valor mas alto en el afio 2016 (2.97 x1000 casos); en el 2020, 2021 y 2022 se
observa una tendencia al alta en donde casi se duplica la incidencia en cada afio (1.29, 3.02 y 5.41
x1000 casos, respectivamente), asociandose a la pandemia por SARS-covid aunado al

implemento de innovaciones en las técnicas de reproduccion asistida.

La edad gestacional observada en los casos de enterocolitis fue 31.5 & 2.1 semanas y el peso de
los recién nacidos de mayor riesgo fue 1678.0 +429.5 gramos, discrepando de muchos estudios
donde aquellos de muy bajo peso al nacimiento y la prematuridad extrema son los principales
acreedores de esta patologia. Entre las comorbilidades més observadas en los casos de
enterocolitis se encuentran la cervicovaginitis, por ello de gran importancia es trabajar
conjuntamente con el servicio de ginecologia y llevar un control prenatal adecuado. Ademas, se
debe de dar una especial atencion al implemento de iniciar alimentacion enteral con leche
humana exclusiva asi como el uso de prebioticos, que favorezcan los mecanismos de defensa de
los pacientes, sin embargo ante la falta de bancos de leche y poca solvencia econdémica de la

poblacién para adquirir estos productos se han dificultado éstas opciones de prevencion.

Se mostr6 una mayor frecuencia en aquellos pacientes del sexo femenino representando un
51.3%. Observamos también en amplio rango entre los dias que transcurren al diagndstico ya que

se demostrd que varia desde los 3 hasta los 24 dias.

Otro punto realmente importante, son los costos tanto para los principales cuidadores (padres)
como para las instancias de salud, ya que estos pacientes requieren de larga estancia hospitalaria,

en nuestro estudio los dias de hospitalizacion fueron 29.1 £+ 8.7.

En nuestra poblacion la prevalencia se determin6 en 1.148 (0.808 — 1.582, 1C95%) por 1,000
nacidos vivos, que es dificil comparar con otros estudios debido a la heterogeneidad de la

poblacion.
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Por ultimo, tenemos que a pesar de que en nuestro estudio se muestra que en la mayoria de los
casos la deteccion fue en un estadio temprano, la mortalidad sigue siendo alta, representando un

8.1% de los casos.

XV LIMITACIONES DEL PROYECTO

1. Disminucion del nimero de pacientes respecto a anos previos, ya que nuestro hospital no

pertenece a una instancia de salud gubernamental.
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2. Pandemia por coronavirus (SARS COVID-19)
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XVII ANEXOS

17.1 CARTA DE NO INCONVENIENTE DEL DIRECTOR DE LA UNIDAD

Culiacan, Sinaloa a 04 de noviembre del 2022
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Asunto. Carta de no inconveniente para la realizacion de protocolo de investigacion

Comité Local de Investigacion

Presente.

Por medio del presente, me permito informar que NO EXISTE INCONVENIENTE ALGUNO
para que se realice el protocolo de investigacion que a continuacion se describe, una que haya
sido evaluado y aprobado por el Comité Local de Investigacion en Salud y el Comité de Etica en

Investigacion que correspondan.

Titulo de la investigacion.

Prevalencia de Enterocolitis Necrotizante en el recién nacido prematuro

Investigador principal
Dra. Marisol Cabanillas Ayon

Médico especialista en Neonatologia
Alumno:
Dra. Garcia Zamora Alicia

Meédico residente del curso de especialidad en Neonatologia

Sin més por el momento, agradezco su atencion y envio un cordial saludo.

Director Hospital Civil de Culiacan

17.2  Hoja de recoleccion de datos.
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* Se garantiza la confidencialidad de este documento, se usara la informacion de forma

clasificada y para fines de bienestar médico.
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