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Resumen

Lugar de elaboracion: Neonatologia del Hospital
de Pediatria CMN SXXI. Objetivo: Identificar factores
de riesgo asociados a muerte en neonatos con
enterocolitis necrosante (ECN) estadio 111. Material y
metodos. Se revisaron 21 casos que ingresaron a esta
unidad en e afio de 1997. e realizd un andlisis de
Casos y Controles. Resultados: Se eliminaron dos
casos, en los 19 expedientes revisados se encontré una
mortalidad del 52%. Fueron 10 casos 'y 9 controles, no
se encontraron diferencias significativas en @ andlisis
univariado de las caracterigticas generales, tales como
edad gestacional, peso al nacer y calificacion de
Apgar, tampoco se encontro diferencia en la proporcion
de los que se alimentaron con leche materna o formula.
Los datos radiol6gicos y la BH no mostraron diferencias
significativas entre ambos grupos a excepcion de
bandemia. La perforacion intestinal ocurrié en 2/10
casos 'y en € 100% de todos los controles (p = 0.01) y
la presencia de equimosis abdominal en 2/10 de los
casos 'y 7/9 controles. (p= 0.01) El choque obtuvo una
Razon de Momios (RM) de 11.25 y la insuficiencia renal
una RM de 72. Conclusiones. La mortalidad por ECN
en esta unidad es smilar a la reportada por diversos
autores. La edad gestacional y e peso al nacer de los
pacientes del presente andlisis son mayores a los
reportados en la literatura. Las variables altamente
significativas como factores de riesgo asociados a
muerte fueron e choquey la falla renal que corresponde
a falla organica muitiple, como posibles factores
protectores la perforacion intestinal y la equimosis de
pared abdominal.

Palabr as clave: mortalidad neonatal por enterocalitis,
falla organica

Summary

Background: The aim of this study was to identify
risk factors associated to mortality in newborn stage
I11 necrotizing enterocolitis (NEC 111). Setting: Neonatal
Intensive Care Unit (NICU) at the Hospital de Pediatria
CMN Sglo XXI IMSS Mexico City. Methods. Twenty
one clinical records were analyzed. A case-control
study was realized from patients admitted in the NICU
from January to November 1997. Results. Two cases
were excluded. The 19 that remained had 52%
mortality. They were ten cases and nine controls. They
were no significant differences between both groups
in gestational age, birth weight, breast or formula
feeding, neither X-rays nor white blood cells and
platelet counts showed differences, except in band-
count increase. Anterior abdominal wall celullitis and
gut perforation, both had significative differences
(p=0.01); also shock and acute renal failure had an
odds ratio of 11.2 and 72, respectively. Conclusions;
The NEC mortality in this study is similar to previous
communications; nevertheless, the gestational age of
these patients is greater than the literature reports.

The most significant risk factors found in this paper
in relationship to mortality were shock and acute renal
failure; both had a high odds ratio.

Key words: neonatal mortality, stage |1l necrotizing
enterocolitis
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M ortalidad neonatal por enterocolitis

Introducciéon

Enlos tltimos 25 afios, la enterocolitis necrosante
(ECN) harepresentado la principal causa de morbi-
mortalidad de origen gastrointestinal en los recién
nacidos admitidos en las unidades de cuidados
intensivos neonatales en casi todo el mundo.'? Se
considera que el 90% de los casos son nifios
prematuros que en épocas anteriores hubieran
fallecido por enfermedades respiratorias. Se cal-
cula que la mortalidad es de alrededor de 13 por
cada 100,000 nacidos vivos y entre 15-70% de
todos los casos dependiendo del estadio de grave-
dad. Se han propuesto varias clasificaciones para
determinar la gravedad y el prondéstico, entre las
cualeslade Bell® es las mas ampliamente usadaya
gue se basa en datos clinicos y radiologicos. En los
estadios de confirmaciony de complicacion (11'y 111)
se encuentralamortalidad méas elevada (30-62%)*°
y cuando se ha asociado a condiciones epidémi-
cas la mortalidad llega a 80%.°

Existen varias teorias con respecto a la
patogénesis de la ECN.3"16 Desde 1975 Santulli
propuso que la ECN se desarrolla por lainteraccion
de tres factores: 1) lesién de la mucosa, 2) presen-
cia de bacterias y 3) un sustrato para el desarrollo
bacteriano.

La ECN es mas frecuente en los prematu-
ros.}"®¥ En el recién nacido de mayor gestacional
los mecanismos reconocidos mas importantes
parecen ser diferentes edad condiciones que pro-
ducen lesion de la mucosa por medio de hipoxia,
isquemia y finalmente por el mecanismo anterior-
mente mencionado,” lo cual se ve agravado por la
presencia de leche como sustrato para la prolifera-
cion bacteriana.®* Todo esto lleva a una respuesta
sistémica que cuando no es limitada adecuada-
mente como es el caso de los estadios avanzados
(ECN 1lI), produce lesion capilar extensa, choque 'y
falla organica multiple.*1®

Un grupo de investigadores ha encontrado que
la lesion de otros sistemas y 6rganos ademas del
intestino es muy elevada (80%), se presentan des-
de el diagnostico de la ECN y se van agregando
conforme avanza la enfermedad y con esto, la
necesidad de hacer un mayor nimero de interven-
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ciones incluyendo la cirugia abdominal.**° Los pri-
meros datos que indican lesion a otros 6rganos son
la falla respiratoria y cardiovascular y conforme
avanza el estadio de ECN se involucran otros,
siendo los ultimos en dafiarse el higado y la
microcirculacién, uno de los 6rganos mas frecuen-
temente afectados es el rifion.*® Se ha propuesto
gue la ECN es solo la manifestacion anormal de un
organo en una enfermedad que afecta en forma
multisistémica al recién nacido, por lo que el trata-
miento debiera enfocarse a la falla organica maulti-
ple en forma temprana.61°

A pesar de los avances en la comprension de la
fisiopatologia y en el tratamiento, la mortalidad de la
enterocolitis necrosante continla siendo elevada,
especialmente cuando llega a los estadios avanza-
dos, de ahi la elevada mortalidad una vez que se
establece el estadio lll yaque requiere de cirugia para
sSu manejo con riesgo de mdltiples complicaciones
postoperatorias inmediatas y a mediano plazo.**’
Los factores de riesgo para desarrollar ECN en esta-
dios no quirtrgicos (I y 1l) han sido extensamente
descritos incluyendo los trabajos de las unidades
neonatales en México y cuya mortalidad es relativa-
mente baja;?°?*en nuestro medio existen pocos estu-
dios sobre pacientes con ECN complicada.>%?? Se
han reportado factores de riesgo relacionados con la
muerte de los pacientes con ECN: el sexo masculino,
trastornos electroliticos y del equilibrio acido-base,®
edad gestacional menor de 30 semanas con peso al
nacer menor de 1500 g, extension de la necrosis y
falla multisistémica al ingreso.>2*?* En la unidad don-
desellevbacabo el presente estudio, losingresos por
ECN corresponden al 10-15% de todos los pacientes
con complicaciones quirdrgicas, y estan constituidos
por pacientes clasificados en sumayoria en el estadio
llldelaenfermedad,estos pacientes sonreferidos de
5 centros de atencion perinatal Para el estudio fueron
revisados los ingresos por ECN complicada a la
unidad de cuidados neonatales correspondientes al
ultimo afio (1997), se compararon los datos genera-
les con los de los estudios reportados en pacientes
similares'®?528y con el objeto de identificar los facto-
res de riesgo asociados a muerte, especialmente los
relacionados con falla hemodinamica y la organica
multiple.
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Material y métodos

Se analizaron los expedientes clinicos y
radiolégicos de los casos de enterocolitis
necrosante en estadio Il registrados en la base de
datos de la unidad que ingresaron entre enero y
noviembre de 1997. Se obtuvieron los datos clini-
cos, el registro de los hallazgos quirurgicos y las
imagenes iniciales del padecimiento para comple-
mentar el criterio diagnostico.® No fueron incluidos
pacientes con expedientes clinicos y radiolégicos
incompletos. Se excluyeron aquellos pacientes en
los que al revisar los expedientes se concluyé otro
diagnostico.

Se consideraron como casos a los pacientes
con diagnostico confirmado, que fallecieron'y cuya
causa directa de muerte estuviera relacionada con
el cuadro de enterocolitis necrosante; fueron con-
siderados controles aquellos pacientes sobrevi-
vientes con diagnostico confirmado de ECN y que
egresaron vivos de la unidad de cuidados intensi-
VOS neonatales.

Para las variables dicotomicas, se calculd la
razon de momios (RM) y se consideraron significa-
tivos los valores igual o mayores de 2 con un
intervalo de confianza del 95%, asi como un valor
de P< 0.05 que se calcul6 a través de la Prueba
Exacta de Fisher.

El protocolo fue aprobado por los comités loca-
les de ética e investigacion.

Resultados

Se analizaron 19 expedientes clinicos y
radiolégicos completos de pacientes con diagnés-
tico confirmado de ECN en estadio lll, de los cuales
10 fallecieron y fueron denominados casos y 9
sobrevivientes que se denominaron controles. No
hubo diferencias significativas entre ambos grupos
en cuanto a la edad de inicio de los sintomas, edad
gestacional, peso al nacimiento, Apgar al minuto o
alos 5 minutos, o antecedente de ingesta de leche
materna o de férmulas maternizadas como se
aprecia en el Cuadro |. La edad al momento del
ingreso de todo el grupo de pacientes fue de 6.1
dias en promedio (2-25), la mayoria de ellos fueron
menores de 5 dias (73%), la edad gestacional al
nacimiento fue de 36.3 semanas (28-42) y el 74%
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tenian 34 o mas semanas de gestacion al nacer; en
21%delos pacientes el peso fue de 1500 g o menor
y solo el 10.5% era igual o menor a 1000 g.

4 Cuadro |. Caracteristicas generales N
de la poblacién estudiada

Variables Casos Controles p
n=10 n=9

Edad al ingreso 3.5 4 0.86

(dias)

Edad gestacional 35.5+4.42 37.3+2.78 0.59

(semanas)*

Peso 2223+1036 2677.2+842 0.25

(gramos)*

APGAR (mediana)
minuto 7 8 ns

APGAR (mediana)

5 minutos 7 8 ns
Inicio de
alimentacion (dias) 6.3 3.3 0.28
Tiempode
alimentacion (dias) 4.2 2.4 0.89
Leche materna 2 3 0.89
Formula

\_ maternizada 4 4 0.91 )

*Promedio (Desviacién estandar)

Cuadro Il. Andlisis de riesgos para algunas de las
principales variables

Variable Casos Controles OR IC 95% P
n=10 n=9

Leucocitos

4.0x10°/L 4 5 0.80 0.12-5.4 0.60
Plaquetas

25.0x10°%/L 4 3 2.0 0.28-14.2 0.41
Neutréfilos

69% 4 3 2.0 0.28-14.2 0.41
Bandas

5% 3 1 4.8 0.38-59.9 0.24

Edad gestacional

32SDG 3 1 3.43 0.29-40.9 0.33

Peso al nacer

2000g 5 1 8.0 0.71-90.0 0.09
Choque séptico 9 4 11.25 0.97-130.23 0.049
Insuficiencia

(enal aguda 9 1 72.0 3.84-1349.6 0.000Q%

OR= Razén de momios. IC 95%= Intervalos de confianza al 95%
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El Cuadro Il muestra la proporcién de pacientes
con estado de choque al ingreso, que en el grupo
control fue de 4/9 (0.44) mientras que enelgrupode
casos fueron casi todos ellos (9/10) obteniendo
una Razén de Momios (RM) de 11.25, en el grupo
control solo hubo un caso con insuficiencia renal
aguda (IRA), mientras que en el grupo de casos
fueron 9/10 (0.9) los que presentaron esta compli-
cacion (RM 72), en un caso no fué posible demos-
trarlaIRAyaque fallecié durante la primerahora de
estancia en la sala. En este mismo cuadro se
muestran los valores de las razones de momios
(RM) para diferentes variables hematoldgicas asi
como el peso al nacimiento menor a 2000g. Se
puede observar que las variables con valor signifi-
cativo (p<0.05) sonelchoqueylafallarenalydelos
valores hematoldgicos fué la bandemia la que ob-
tuvounaRMde 4.8 convalorp=0.24, se obtuvieron
resultados similares para la edad gestacional de
menos de 32 semanas (RM=3.43; p=0.33). Las
manifestaciones clinicas a nivel abdominal (Cua-
dro Ill) que con mayor frecuencia se observaron en

Cuadro lIl. Datos clinicos a nivel abdominal de los
pacientes estudiados
Datos Casos Controles OR P
Clinicos N=10 N=9
Distensién 8 (0.8) 8 (0.88) 0.5 0.6
abdominal
Disminucién de 6 (0.6) 6 (0.66) 0.75 0.76
peristalsis
Plastrén 1(0.2) 2 (0.22) 0.39 0.47
palpable
Evacuaciones 2 (0.2) 1 (0.11) 2 0.06
sanguinolentas
Equimosis 2 (0.2) 7 (0.77) 0.07 0.01
abdominal
Dificultad 1(0.1) 1 (0.11) 0.73 0.89
respiratoria
Dolor ala 8 (0.8) 6 (0.66) 2 0.5
palpacion
Edema de pared 0 1 (0.11) ns *
o J

*este dato no fue calculado por considerar innecesario hacerlo
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ambos grupos al momento del ingreso fueron:
distension abdominal (84.2%) y dolor ala palpacion
(73%). Solo en tres pacientes se refiere la palpa-
cién de un plastron y las evacuaciones sangui-
nolentas solo se presentaron en dos casosy en un
control; no se encontraron diferencias entre los
casos y los controles de todas las caracteristicas
mencionadas, a excepcion de la presencia de
equimosis abdominal que fue una manifestacion
hallada con mas frecuencia entre el grupo de pa-
cientes sobrevivientes (p= 0.01). Se reportaron
hemocultivos positivos en solo cuatro pacientes y
correspondieron al grupo de sobrevivientes, los gér-
menes aislados fueron: Klebsiella sp, Enterococo,
E coliy Stafilococo aureus. Se realiz6 exploracion
quirurgicaen lamitad de los casos (Cuadro IV) y en
todos los controles; el procedimiento quirdrgico
mas utilizado en todo el grupo fué la laparotomia
con derivacion intestinal y colocacion de drenajes
(47.3%), sin embargo ésta fue una medida mas
utilizada en los controles (77.7%) que en los casos
(20%), siendo en estos ultimos la colocacion de
drenajes el procedimiento mas utilizado (50%). Los
hallazgos mas frecuentes durante laparotomia ex-
ploradora (Cuadro V) fue perforacion de colon
(51.4%), fueron los sitios mas afectados sigmoides,
colon ascendente y transverso; sin embargo, al
analizarlos por separado, el sitio mas afectado en
los casos fué el ileon terminal. Los sitios en donde
se encontr6 mas isquemia y necrosis fueron el
colon ascendente y el transverso. Debe tomarse
en cuenta que solo en la mitad de los casos se
realiz6 laparotomia explorada

4 N\
Cuadro IV. Procedimientos quirurgicos efectuados
tanto en los casos como en los controles

Procedimiento Casos Controles P OR
quirdargico N=10 N=9

Drenajes 5/10 0 0.04 10.8
Laparotomia mas

derivacion intestinal 2/10 2/9 0.88 0.66
Laparotomia + derivacion

intestinal+drenajes 2/10 719 0.01 0.07
NingUn procedimiento 1/10 0
. J
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Cuadro V. Hallazgos quirtrgicos encontrados en )
ambos grupos de pacientes
Sitio de perforacion Casos Controles
N=10 N=9
Sigmoides 1 2
Colon Transverso 1 1
Colon Ascendente 0 2
Colon Descendente 0 2
Ciego 0 1
lleon 2 1
total 4 9
Sitio de Isquemia Casos Controles
Colon 2 6
lleon 3 2
. J

Discusioén

La mortalidad encontrada en la presente serie
de pacientes fué de 52%, similar a la reportada por
otros autores,®?® sin embargo, existen también
reportes nacionales y extranjeros con mortalidad
superior al 60%.4% En el presente trabajo se obser-
vO una situaciéon similar al informe de Aldana y
cols,® ya que en seis neonatos (31.5%) no se
administrd ningun tipo de alimentacion previa a la
presentacion de la enfermedad y no hubo diferen-
cia en la mortalidad entre los pacientes que si
recibieron formula o leche materna y los que se
mantuvieron en ayuno. En particular, esta condi-
ciébn compromete las hipotesis tradicionales sobre
la fisiopatogenia de la ECN.%"81! Es también im-
portante hacer notar que la edad gestacional de los
pacientes de esta serie es mayor comparada con
la reportada en el estudio de Howitz,?® donde se
revisaron 264 pacientes en estadio Il de Bell, con
peso y edad gestacional significativamente meno-
res que los de nuestro grupo. Sin embargo, en dos
estudios de la Ciudad de México que corresponden
a centros de referencia de atencién pediatrica de
tercer nivel>® se informan frecuencias hasta de
53% de ECN en estadios Il y lll en pacientes mayo-
res de 37 semanas de gestacion y pesos promedio
superiores a 1500g en la mayoria de los pacientes,
las mortalidades de ambos trabajos son de 80 y
60% respectivamente. Estos trabajos son descrip-
tivos y no analizan los posibles factores asociados
a la elevada mortalidad que reportan y por las
caracteristicas de dichas unidades hospitalarias
las poblaciones son comparables a las de nuestro
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reporte. Una explicacion que puede darse de las
caracteristicas de edades y pesos superiores tanto
en los estudios referidos asi como en el presente
informe al compararlas con la literatura, es por el
sesgo de seleccion de pacientes ya que se trata de
unidades de referenciaen donde solo se enviaalos
pacientes que sobreviven las primeras fases de la
enfermedad y es probable que la morbi-mortalidad
fuese diferente si se considerara a los pacientes
mas pequefios que probablemente no son trasla-
dados y fallecen més rapidamente en los hospita-
les donde nacen; esto representa una incognita
gue no es factible resolver con este trabajo y
requiere de una investigacion particular. Las dife-
rencias en lamortalidad del presente estudio con las
unidades similares citadas, probablemente se de-
ban entre otros factores a la existencia o no de un
sistema de traslado de pacientes bajo la responsa-
bilidad de personal calificado, la seleccion, evalua-
cién y decision de traslado de pacientes que no se
encuentran en etapas terminales de la enfermedad.

La edad promedio al momento de la cirugia
también es menor en el presente grupo, solo 6.1
dias en promedio, comparado con 18 dias del
grupo de Howitz,?®lo cual es explicable yaque se ha
descrito que mientras mayor es la edad gestacional
es mas rapida la edad de presentacion de la
ECN.21"18Tanto en el grupo de Howitz como en el
de Grosfeld,?? |la mortalidad se asocié con mas
frecuencia a edad gestacional menor de 27 sema-
nasy peso menor de 1000g, sin embargo estos no
fueron factores de riesgo definitivos en el presente
estudio, los datos encontrados parecen no mostrar
diferencias reales debido probablemente al tama-
flo de la muestra. Los datos clinicos al ingreso son
similares a los descritos en otras series tanto de
prematuros que inician con enterocolitis, como en
las de pacientes complicados y no fueron encon-
tradas diferencias que ayudaran a identificar a
aguellos que pudieran fallecer de los que tuvieron
evolucién favorable. Los datos radiolégicos son
similares a los descritos por Howitz?¢ en su estudio
multicéntrico, siendo los mas frecuentes la
neumatosis quistica y el aire libre abdominal (52%
cada uno) comparado con 48% de radiografias con
aire libre abdominal en la serie mencionada; el dato
de neumatosis quistica tan frecuente en pacientes
complicados no ha sido reportado en otras series
de pacientes quirargicos y llama la atencién que

249




M ortalidad neonatal por enterocolitis

tampoco es un dato referido en las unidades de
procedencia. Los Unicos datos que se encontraron
significativos como factores de riesgo asociados a
la muerte de esta serie, son: edad gestacional
menor de 32 semanas (RM=3.43; p=n.s.), bandemia
>5% (RM=4.8; p=n.s.), con mayor consistencia por
la significacion estadistica: el choque séptico
(RM=11.25; P=0.049)ylainsuficienciarenal aguda
(RM=72.0; p=0.00098). Aungue ya se ha conside-
rado a la falla organica multiple como factor de
riesgo para muerte*?” no hay reportes que conside-
ren a la IRA en grupos de pacientes similares al
nuestro; lo anterior tiene implicaciones muy impor-
tantes, ya que como mencionan Morecroft y col.*®
la ECN debe considerarse como un padecimiento
multisistémico y no necesariamente de exclusivi-
dad intestinal por lo cual hay que atender la funcién
de dérganos blanco como el corazén y los rifiones,
fundamental el empleo de terapéuticas con mayor
oportunidad hacia la estabilizacién hemodinamica
y también dirigidas hacia la sustitucion temporal y/
oalapreservacionde lafunciéonrenal, que enteoria
mejorarian el pronostico y disminuirian la elevada
mortalidad en aquellos pacientes complicados y
que requieren de tratamiento quirdrgico.

Debe destacarse que todos los sobrevivientes
cursaron con perforaciones intestinales a diversos
niveles, lo cual lejos de ser un factor asociado a
mortalidad, le confiere al paciente cierta proteccion
probablemente por la capacidad de expresar y
hacer evidente lacomplicacion abdominaly de aqui
gue las decisiones quirdrgicas se ejecuten con
oportunidad. Ocurre unasituacién similar con aque-
llos pacientes que presentan cambios de colora-
cion abdominal ya que esta manifestacién no deja
lugaradudadelanecesidad de intervencion quirdr-
gica. La contraparte corresponde a los pacientes
en quienes por evolucion insidiosa y menos expre-
siva que en las condiciones previamente sefiala-
das, las decisiones quirlrgicas pueden retardarse
e incluso omitirse, es en ellos en quienes es nece-
saria la busqueda de otro tipo de marcadores de la
complicacién que lleven a decisiones terapeuticas
acertadas. De aqui la importancia de elaborar in-
vestigaciones como la presente, con sistematiza-
ciony analisis de las experiencias clinicas. El grupo
de pacientes mas vulnerables es el que por su
extremagravedady ante eltemor de precipitarlesla
muerte, el grupo médico-quirdrgico toma la deci-
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sion poco cuestionable de instalar solo drenajes en
la cavidad abdominal.

Finalmente conviene sefalar que la demostra-
cion de participacion bacteriana en estos pacientes
solo se logré enun pequefio grupoy que correspon-
de a los sobrevivientes; esta observacion lleva a
pensar que el hecho de identificar un microorganis-
mo participante en la ECN puede mejorar el pro-
néstico del paciente por la enorme posibilidad de
controlar este factor mediante tratamiento especi-
fico, sin embargo, se requieren estudios adiciona-
les dirigidos a esclarecer este cuestionamiento.
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