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RESUMEN

La enterocolitis necrosante es la patologia abdominal adquirida mas frecuente, es
por eso que el objetivo general de esta investigacion fue determinar la incidencia
de enterocolitis necrosante en pacientes prematuros, con un peso al hacer menor
de 1500 gramos y menores de 34 semanas suplementados con lactobacillus
reuteri, hospitalizados en el area de neonatologia del Hospital de Gineco
obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. Para esto, se disefio
un estudio analitico longitudinal, el cual se realizd entre los meses comprendidos
entre agosto de 2018 a junio del afio 2019, donde se incluyeron a ciento
veinticuatro pacientes, los cuales debian de cumplir con los criterios de inclusion;
de éstos, dieciséis pacientes desarrollaron un cuadro de enterocolitis necrosante.
A estos pacientes se les dio seguimiento desde el nacimiento hasta el momento
del egreso y se observaron diferentes variables, tales como; edad gestacional,
peso al nacer, género, uso de esteroides prenatales, transfusiones, catéteres

umbilicales, curso de sepsis neonatal, volumen y aumento de formula

Con lo anterior se llego a las siguientes conclusiones: la incidencia de enterocolitis
necrosante en este grupo de pacientes fue de 13%, Los factores de riesgo
asociados al desarrollo de enterocolitis necrosante fueron: aumentos de férmula

con volumen mayor de 20ml/kg y transfusion con hemoderivado.

Palabras clave: enterocolitis necrosante, volumen y aumento de formula.



. INTRODUCCION

La enterocolitis necrosante (NEC) es la patologia digestiva adquirida mas
frecuente y grave en el periodo neonatal, afectando principalmente a recién
nacidos prematuros, se caracteriza por necrosis en la mucosa intestinal, sobre
todo en el ileon terminal, observandose con menos frecuencia en colon y en el
intestino delgado proximal. Es la urgencia abdominal adquirida mas frecuente en
el recién nacido, lo cual pone en riesgo la vida del paciente, ocasionando una alta
morbimortalidad. Esta patologia ocurre con mayor frecuencia en pacientes
prematuros y de bajo peso, sin embargo, puede presentarse hasta un 10% en

pacientes a término. @

Se estima que el 12% de pacientes que nacen con peso menor de 1500 gramos
desarrollard enterocolitis necrosante, y de estos aproximadamente un 30% no

sobrevivira @

Actualmente, la tecnologia moderna y los avances en la atencion clinica han
mejorado la supervivencia de los pacientes nacidos prematuramente, sin embargo,

la prevalencia de enterocolitis necrosante no ha disminuido.

Existen métodos utilizados actualmente para prevenir enterocolitis necrosante,
entre los cuales se incluyen la alimentacion con leche materna y la alimentacion
trofica con la misma, a éstos métodos podemos agregar el uso de probidticos, los
cuales se ha demostrado en estudios recientes que reducen la incidencia de NEC

y la tasa de mortalidad en prematuros con un peso menor de 1500 g ©

Los probidticos reducen efectivamente la incidencia y la mortalidad por NEC.
Alteran la calidad del moco intestinal, mejoran la motilidad intestinal y controlan la
produccion de citoquinas inflamatorias. Cuando el intestino del bebé prematuro
esta colonizado por bacterias patdgenas, los probiéticos compiten y pueden limitar
el crecimiento excesivo de dichos patdogenos. Un metaanalisis realizado en el 2009
y publicado en el afio 2010 por Deshpande G. et at, demostré que los probioticos
reducen el riesgo de NEC en aproximadamente un 65% y estimé que tratar a 25

recién nacidos probablemente evitaria un caso de enterocolitis necrosante. 2


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deshpande%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20403939

En una revision sistematica de ensayos clinicos randomizados, realizada en Brasil,
en el 2013, encontraron que en el grupo de pacientes en quienes se administrd
probioticos, la incidencia de NEC fue del 3,2%, mientras que en el grupo control
fue del 7,2%. Hubo una disminucion en el riesgo absoluto en un 4.0% (IC 95%:
0.02 a 0.06, p <0.001, 12 = 37%) ¥

La tasa de mortalidad en el grupo de estudio fue del 5,5%, mientras que en el
grupo de control fue del 8,4%. Con esto se pudo concluir que los probidticos
reducen el riesgo absoluto de muerte en un 3.0% (IC 95%: 0.01 a 0.05, p <0.002;
2 = 59%;). Los pacientes que recibieron probidticos tuvieron una menor
incidencia de sepsis en comparacion con aquellos que no los recibieron, pero sin
diferencias significativas.

En un estudio realizado en Navi, Mumbai, por Annie Romell y Piyush Jain,
publicado en el afio 2017, estudio randomizado, doble ciego, en el cual
administraron a los pacientes menores de 2kgs, y menores de 37 semanas el
probiotico “LACFID” encontraron que la incidencia de NEC fue 1.89% en el grupo
de prueba y 6.38% en el grupo control (p <0.05) .2% de los bebés desarrollaron
NEC en etapa 1, 3% bebés desarrollaron etapa 2 y 1% bebés desarrollaron
enfermedad en etapa 3. ¥

Actualmente, segun datos proporcionados por el departamento de estadistica en
los ultimos afios en el Hospital de Ginecoobstetricia no se cuenta documentada la
morbilidad ni mortalidad que causa esta patologia, aun estando codificada segun
la Clasificacion Internacional de Enfermedades. Es por eso que no se puede
mencionar con objetividad la incidencia de la misma en afios anteriores, ni
sabemos los costos que dicha patologia representa a la Institucion. Por lo que,
con la presente investigacion se determiné la incidencia de enterocolitis
necrosante en pacientes prematuros, con un peso al nacer menor de 1500 gramos
y/6 menores de 34 semanas suplementados con lactobacillus reuteri, evaluando la
gravedad clinica de esta patologia segun la escala de Bell modificada, se
determinaron los factores de riesgo que estan asociados a desarrollar un cuadro
de enterocolitis necrosante y se establecieron los factores que pueden prevenir el

desarrollo de un cuadro de enterocolitis necrosante. Se pudo determinar que el



factor de riesgo que mas predispone al paciente a desarrollar enterocolitis
necrosante fueron los aumentos de formula con un volumen mayor de 20 mi
/kg/dia



II. ANTECEDENTES

Hace un siglo, Elie Metchnikoff, un cientifico ruso galardonado con el premio
Nobel, y profesor del Instituto Pasteur de Paris, postulé que las bacterias acido-
lacticas conferian beneficios a la salud capaces de promover la longevidad.
Sugeria que la “autointoxicacion intestinal” y el envejecimiento resultante podrian
suprimirse  modificando la flora intestinal y reemplazando Ilos microbios
proteoliticos tales como Clostridium, que producen sustancias toxicas, entre las
que se encuentran los fenoles, indoles y amoniaco a partir de la digestion de
proteinas por microbios utiles. Desarrolld6 una dieta con leche fermentada con la

bacteria que denomino “Bulgarian Bacillus”. ()

En 1917, antes de que Alexander Fleming descubriera la penicilina, el profesor
aleman Alfred Nissle aislé una cepa no patdégena de Escherichia coli a partir de
heces de un soldado de la Primera Guerra Mundial que no habia desarrollado
enterocolitis durante un brote severo de shigelosis. Los trastornos del tracto
intestinal frecuentemente eran tratados con bacterias no patégenas viables, con el
fin de modificar o reemplazar la flora intestinal. La cepa Nissle 1917 de
Escherichia coli es uno de los pocos ejemplos de un prebidtico no compuesto por

bacterias acido lacticas (no BAL) (")

El primero en aislar una bifidobacteria fue Henry Tissier, del Instituto Pasteur,
quien la obtuvo de un lactante alimentado con lactancia exclusiva y le dio el
nombre de bacteria Bacillus bifidus communis. Tissier postulaba que las
bifidobacterias desplazarian a las bacterias proteoliticas que provocan diarrea y
recomendaba la administracion de bifidobacterias a los lactantes que sufrian de
estos sintomas, ya que observo que los nifios con diarrea tenian en sus heces un
escaso numero de bacterias que se caracterizaban por una morfologia particular
en forma de “Y” estas bacterias “bifidas” eran por el contrario abundantes en los
nifios sanos, por lo que sugirid la posibilidad de administrar estas bacterias a

pacientes con diarrea para facilitar el restablecimiento de una flora intestinal sana
)



El término “probioticos” fue introducido por primera vez en 1965 por Lilly y Stillwell;
a diferencia de los antibioticos, los prebiéticos fueron definidos como factores de
origen microbiano que estimulan la proliferaciébn de otros organismos. En 1989,
Roy Fuller destaco el hecho que, para considerarse probiotico, el microorganismo
en cuestion debia estar presente en estado viable, e introdujo la idea de su efecto

beneficioso sobre el huésped. ©)

La enterocolitis necrosante es la causa mas frecuente de enfermedad
gastrointestinal adquirida y emergencia quirargica en el neonato; afecta
predominantemente a prematuros con muy bajo peso al nacer. La patogénesis es
multifactorial. Es una enfermedad intestinal isquémica, que a menudo se
manifiesta inicialmente como distension abdominal y heces con sangre, y progresa

hasta la reseccion intestinal o incluso la muerte. ©

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

nutricionales y uso de probidticos. 4

No existe una sola teoria unificadora para la patogenia de enterocolitis necrosante
gue explique todas las manifestaciones clinicas asociadas con este trastorno. Los
mecanismos propuestos para el desarrollo de ésta patologia incluyen: motilidad
intestinal inmadura, la digestion, regulacion circulatoria, funcion de barrera,

inmunidad innata y la colonizacién bacteriana anormal ©

En el neonato pretérmino, se reportan como factores de riesgo de NEC la
restriccion del crecimiento intrauterino, inmadurez intestinal, alteracién de la flora

intestinal, sepsis, el tipo de alimentacion y la isquemia. Mientras que en los
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neonatos de término que desarrollan NEC se reportan la hipoxia-isquemia, asfixia,

enfermedad cardiaca congénita, hipotension y sepsis. ¢

Factores genéticos: Los factores genéticos contribuyen en la patogenia de la
enterocolitis necrosante. Algunas mutaciones aumentan el riesgo, en particular, la
pérdida del gen de crecimiento epidérmico HB-EGF, que es esencial para
preservar la funcion de la barrera intestinal. Otras alteraciones reportadas son el
polimorfismo de los receptores toll-like y variaciones en el factor nuclear kappa B1
(FNkB1) y FNKBIA. 4

Retraso del crecimiento intrauterino: Los prematuros con RCIU son
considerados de riesgo para desarrollar  enterocolitis  necrosante.
Un metaandlisis que compara la incidencia de NEC en neonatos pretérmino con
RCIU con los que no tuvieron, reporta que la incidencia fue al menos 2.5 veces

mayor en prematuros con RCIU. ¥

Inmadurez intestinal: Es el mas consistente e importante factor de riesgo de
enterocolitis necrosante. El tracto gastrointestinal del prematuro es potencialmente
mas susceptible al desarrollo de enterocolitis debido a una funcion inmadura de la
barrera mucosa intestinal, disminucién de la motilidad y el vaciamiento géstrico,
reduccion de la barrera de mucina, disminucion de la inmunidad intestinal innata e
inmunoglobulinas, incremento de la permeabilidad intestinal, inadecuada digestion
de los alimentos y regulacion circulatoria inmadura, que predisponen al dafio
intestinal. En el prematuro la defensa gastrointestinal del huésped y la
inmunoldgica, linfocitos intraepiteliales e IgA secretoria estan alteradas. La
permeabilidad de la mucosa del intestino es alta en comparacion con la del
neonato de término; la capa de mucina en la mucosa es muy delgada, lo que
puede aumentar la adherencia bacteriana e incrementa la permeabilidad de la
mucosa; esto predispone al dafo intestinal y desarrollo de enterocolitis
necrosante. La estrecha union entre las células epiteliales del tracto
gastrointestinal sirve como barrera protectora, por lo que cualquier alteracion o
disrupcion de esta barrera aumenta la permeabilidad intestinal a la alimentacion

enteral y microbiota. ¢



Alimentacién enteral: Es el segundo factor de riesgo mas importante de
enterocolitis, ya que mas del 90% de los casos reportados ocurren después de
haberla iniciado; ocasionalmente ocurre en neonatos que nhunca han sido
alimentados. Los mecanismos propuestos por los cuales la alimentacion
incrementa el riesgo incluyen: 1) alteracién de la microbiota, 2) alteracion en el
flujo intestinal, 3) mala digestion de la proteina o lactosa de la leche, y 4)
activacion de la respuesta inflamatoria. El ayuno mayor de tres dias causa atrofia
de la mucosa duodenal, altera la funcién gastrointestinal, ocasiona disrupcion y
apoptosis de la barrera epitelial, aumenta la permeabilidad intestinal y favorece la
translocacion bacteriana. Como resultado, es una practica comun iniciar la via

enteral en pequerios volimenes de 10-20 ml/kg/dia. ¥

Microbiota intestinal: Otro factor de riesgo importante es la microbiota intestinal,
la cual ayuda al desarrollo de la funcion de barrera, integridad y la funcion

inmunitaria. ©

La génesis de la microbiota comienza por la transmision vertical de la microbiota
materna, ya sea durante el nacimiento o incluso antes del parto, ya que estudios
recientes sugieren la presencia de la microbiota dentro de la placenta y en el
meconio. La forma de resolucién del embarazo tiene una influencia en cuanto a

la colonizacion intestinal del neonato. ©

En los recién nacidos a término, la microbiota intestinal experimenta una
maduracion rapida durante el primer afio de vida, considerandose que a la edad
de tres afios ésta microbiota ya se encuentra completamente establecida. Sin
embargo, en los recién nacidos prematuros, la maduracién se retrasa. La
microbiota en la edad adulta probablemente se encuentra establecida por la
interaccién entre la microbiota colonizadora inicial, genética, el desarrollo

intestinal, la dieta y el medio ambiente. ©)

El tipo de alimentacibn que se le proporciona al paciente juega un papel
importante y altera los patrones de colonizacién temprana de la microbiota
intestinal neonatal. La leche materna contiene varios componentes beneficiosos,

como, por ejemplo, lactoferrina o IgA secretora, la cual tiene efectos
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antimicrobianos y antiinflamatorios y estimula el crecimiento de especies de

Bifidobacterium. ©®

La microbiota intestinal del recién nacido prematuro muestra una reduccién de la
diversidad microbiana con un aumento concurrente en la colonizacion con
organismos patdégenos. Es menos estable en comparacion con la de los recién
nacidos a término, y muestra un retraso en la transicibn a un patron de
colonizacion adulta. La edad gestacional puede contribuir al patrén de colonizacion
intestinal. La evolucién de la microbiota intestinal de los recién nacidos prematuros
estd marcada por periodos de cambios abruptos en la poblacion. En neonatos
prematuros, anaerobios facultativos como Enterococcus, Enterobacter vy
Lactobacillus spp., Staphylococcus spp. dominan mientras que el numero de
anaerobios como Bifidobacterium, Bacteroides and Atopobium se encuentran en

menor cantidad. ©

Se ha encontrado que los recién nacidos a término sanos y alimentados con
lactancia materna, fueron colonizados por Bifidobacterium para el dia 7 de vida,

mientras que los recién nacidos prematuros no lo eran. ©

Los pacientes prematuros muestran una diversidad microbiana alterada. Una
funcion insuficiente de la barrera del intestino epitelial los predispone a la invasién
por patdgenos. Estos pueden desencadenar respuestas inflamatorias exageradas
por el sistema inmune lo que puede conducir a procesos de enfermedad, como
NEC. La disfuncién inmune de los bebés prematuros, junto con la baja diversidad
de la microbiota intestinal y el predominio general de bacterias patdogenas en el
intestino de los lactantes, los vuelve mas vulnerables al desarrollo de ésta

patologia. ©®

El hecho de que la NEC tipicamente se desarrolle después de una extensa
colonizacion del tracto gastrointestinal y que la terapia probidtica pueda prevenir el
desarrollo de esta enfermedad soporta la teoria de que la colonizacién bacteriana
del intestino juega un rol importante en el inicio del dafio intestinal. Se ha
demostrado que la colonizacibn de la sonda de alimentacién contribuye al

desarrollo de NEC; las bacterias cominmente aisladas son E. coli, Klebsiella,
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Enterobacter, S. epidermidis, Pseudomonas, Serratia y Clostridium sp, aunque se
han aislado otras bacterias de los géneros Fusobacterium, Bacteroides y

Firmicutes (Clostridium conglomerado o perfringens). ®

Isquemia: La isquemia intestinal debida a hipoxia isquemia se reporta como
factor de riesgo importante de enterocolitis necrosante en los casos de aparicion
temprana en neonatos de término y cercanos al término. El desarrollo de
enterocolitis en el neonato se ha asociado con factores que resultan de
insuficiencia vascular intestinal con subsecuente isquemia mesentérica selectiva,
como ocurre en algunas cardiopatias congénitas, como persistencia del ductus
arterioso hemodinadmicamente inestable. A nivel de la circulacion intestinal existe
un delicado balance entre la vasodilatacién y vasoconstriccion, que son mediadas
por el 6xido nitrico y la endotelina 1; cuando inicia la alteracion de la barrera
intestinal hay disfuncion epitelial con liberacion de ET1, la cual causa

vasoconstriccion, isquemia intestinal y dafio celular. ¥
PATOGENIA:

La enterocolitis necrosante es una enfermedad inflamatoria severa del intestino
que afecta comunmente al ileo y colon. Su patogénesis es multifactorial y aunque
no esta claramente definida, se tiene la teoria de que la interaccion de inmadurez
intestinal, alteracion de la microbiota, alimentacién enteral e isquemia inicia la
lesion del tracto gastrointestinal y causa una respuesta aumentada del sistema
inmune, sobrerreaccion de las células epiteliales del intestino inmaduro y
activacion de receptores toll-like (TLR2 Gram positivos y TLR4 Gram negativos), lo
gue ocasiona disrupcién y apoptosis del enterocito, alteracién de la integridad de
la barrera epitelial, disminucién de la capacidad de reparacion de la mucosa y
aumento de la permeabilidad intestinal, seguida de translocacion bacteriana con
entrada de lipopolisacaridos (LPS), FAP y gran cantidad de bacterias a la
submucosa, lo que desencadena la liberacion de varios mediadores
proinflamatorios (FNT, IL6, IL8, IL10, IL12, IL18, FNkB, leucotrienos, tromboxanos)

gue producen infamacion transmural continua o discontinua del intestino delgado o



grueso y disfuncion microcirculatoria con liberacion de ET1, lo que resulta dafio de

la mucosa y del tejido epitelial con isquemia y necrosis @

CLASIFICACION

En el afio de 1978, Bell y colaboradores clasificaron la enterocolitis necrotizante en
tres estadios basados en la severidad de la presentacion clinica y estrategias de
tratamiento. Posteriormente, Walsh y Kliegman realizaron la modificacion de estos
criterios y subdividieron cada estadio en A o B de acuerdo con los signos clinicos,

radiolégicos y las estrategias terapéuticas ®

Cuadro 1. Estadios de la ECN de Bell modificados por Walsh-Kliegman.

Estadio | A B A 1§:)
Sospecha ECN leve Moderada Severa Severa
Signos sistémicos IA: inestabilidad Los mismos que en Acidosis leve Apnea Deterioro rapido y
termica el estadio | Trombocitopenia VM Acidosis shock
Apnea metabolica o
Bradicardia respiraionia
IB: Ios mismos Hipotension
Oliguria
CID
Signos Aumento del RG Distensién abdo- Edema de la pared Aumento del Distension
abdominales Distension abdo- minal marcada, abdominal edema de la pared abdominal severa,
minal leve, sangre ausencia de ruidos Masa palpable y abdaminal con eri- ausencia de ruidos
oculta en heces intestinales sensible tema e induracion intestinales
IB: sangre fresca Sangre abundante Edema de pared
por recto en heces equimosis, indu-
racian
Signos radiologicos Nomal o fleo leve {ieo, dilatacion de Neumatosis exten- Ascitis prominente Aire libre subdia-
lgual IAy B las asas intesti- sa, gas en vena Asa intestinal fija, fragmatico
nales porta sin aire libre Neumoperitoneo
Neumatosis focal Ascitis temprana

Fuente: Walsh MC, Kliegman RM: Necrotizing enterocolitis treatment based on
staging criteria. PediatricClinNorthAm

PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD:

Cuando un paciente desarrolla un cuadro de enterocolitis necrosante, los sintomas
pueden aparecer de manera insidiosa durante los dias previos al diagnostico o
pueden aparecer de forma aguda. Los signos y sintomas clinicos son
inespecificos e incluyen inestabilidad térmica, bradicardia, apnea, hipotension,
eritema de pared abdominal, aumento residuo gastrico, distension abdominal,

emesis, sangre en las heces, ausencia de ruidos intestinales. @
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En un estudio realizado en diferentes estados de Estados unidos, y publicado en
el aflo 2010, encontraron que los sintomas gastrointestinales mas comunes antes
de la presentacion de NEC fueron sangre en las heces (32% de los casos), nueva
emesis 0 aumento de los residuos gastricos antes de la alimentacion (48% de los

casos) y aumento de la circunferencia abdominal (66% de los casos)

Los indicadores de laboratorio de la enfermedad incluyen acidosis respiratoria,

acidosis metabdlica, trombocitopenia y neutropenia. ©

DIAGNOSTICO:

Los signos tipicos de la enterocolitis necrotizante clasica en el pretérmino inician
en la segunda semana de vida e incluyen datos de intolerancia alimentaria,
distension abdominal importante, sangre en heces, signos sistémicos y hallazgos
en la radiografia de abdomen de neumatosis intestinal, gas en vena porta o
ambos. Hay varias condiciones que producen un cuadro semejante a enterocolitis
entre las que encontramos al ileo secundario a sepsis y la perforacion intestinal

espontanea o secundaria a medicamentos. ©)

TRATAMIENTO:

Depende de la severidad de la enfermedad. En los dos primeros estadios, el
tratamiento médico inicial involucra el cese inmediato de la alimentacion enteral y
el empleo de alimentacién parenteral, descompresion del abdomen mediante
sonda orogastrica y antibioticos parenterales de amplio espectro. Posteriormente,
los antibiéticos pueden ser modificados adecuadamente con base en los
resultados de los cultivos. En el estadio de sospecha de ECN, se sugiere una
breve interrupcién de la alimentacion enteral, monitoreo radiolégico abdominal,
hemograma, plaquetas, PCR. Cuando se confirma el diagnéstico (estadio Il), se
debe suspender la alimentacion enteral por 5-7 dias, realizar monitoreo
radiografico abdominal e indices de sepsis, tomar hemocultivo e iniciar doble
esquema antibiodtico administrado IV por 7-10 dias. En los casos que requieren
cirugia, se recomienda ayuno por 7-10 dias, descompresion del abdomen con
sondaje orogastrico y tratamiento con una combinacion de dos o tres antibi6ticos

IV por 10-14 dias, asi como soporte respiratorio y vasopresor. Un 20-40% de los
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neonatos con enterocolitis necrotizante requiere cirugia. Se precisa tratamiento

quirdrgico cuando se confirma un cuadro de perforacion intestinal. ®

Criterios de bell modificados para enterocolitis necrosante,
2 z T 7 P . Signos <
Estadio Signos sistémicos Signos intestinales radiolégicos Tratamiento
|. Sospecha
1A Residuo gastnco
2 aumentado, Nada por boca y
Im::b'g‘d:: .clae:;;ca distension abdominal | Normal o lleo antibioticos por 3 dias
apnea, leve, sangre oculta en Estudio séptico
heces
lgual que 1A mas
1B Igual que 1A enterorragia o sangre | Igual que IA Igual que IA
oculta
Il. Definitivo
HA: lgual que amba Nada por boca y
'l men ausencia de lleo y neumatosis antibioticos por 7-10 dias,
::m . igual que IA peristaltismo, dolor intestinal alimentacion parenteral
abdommal total
lgual que amba mas Nad
apor bocay
IB: Igual que |, mas aus_(;‘)ila de dol Igual QL:S:IB mas antibidticos por 14 dias,
Moderadamente acidosis metabdlica y ggj' % 'Sa‘m:ezaot;{ g;:’;on oe's?: alimentacién pa-renteral
enfermo trombocitopenia leve o total. In-terconsulta con
g::z :‘;:adrame ascitis ciryjano
lll. Avanzado
Igual que 1IB mas
HA: hspotension Igual que arriba mas 'g;:g:n'eelslg Z‘adesc —
Severamente bradicardia, acidosis | signos de peritonitis, Igual que |IB mas %ud otarania
enfermo respiratoria, acidosis | marcada distensiéon ascitis Soporte |r‘:otr0 ico
Intestino intacto metabolica, C1D abdommal y dolor Pote. P
neutropensa Ventilacién asistida
nB:
Séveramants Igual que IlIB mas | lgual que IlIA mas
l.nn::sm Igual que lIIA Igual que IlIA. e TR cirugla
perforado

Fuente: Guias clinicas para la atencion del recién nacido con patologias.

Ministerio de Salud

COMPLICACIONES: Las complicaciones asociadas a enterocolitis necrotizante
incluyen perforacion intestinal, peritonitis, sepsis, sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado, Enterocolitis recurrente en el 4-10% de los casos, detencion del

crecimiento y desnutricion extrauterina. ©

PREVENCION:
Actualmente, se han demostrado estrategias para reducir el riesgo de NEC, entre
las cuales se encuentran el uso de probidticos, alimentacibn con lactancia

materna, trofismo, sin embargo, las mismas no se han adoptado universalmente.
e
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PROBIOTICOS:

Los probidticos son microorganismos exogenos Vvivos administrados por via
enteral que mejoran las defensas de la mucosa del tracto gastrointestinal
Existen cuatro tipos principales de organismos estudiados para su uso como
probidticos, los cuales son: Bifidobacterium spp, Streptococcus spp, Lactobacillus

spp. Y Saccharomyces spp. ©

Las primeras propuestas cientificas que se hicieron con respecto a la utilizacion
probidtica de bacterias fueron las obras de Metchnikoff y Tissier, marcando un hito
en la Historia de la Microbiologia, sin embargo, el término “probidtico” no se
establecio hasta 1960 con Lilly y Stillwell quienes propusieron dicho término para
“designar a aquellas sustancias producidas por microorganismos que promovian el

crecimiento de otros microorganismos

En la actualidad, las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium son las usadas
mas frecuentemente como probidticos, pero la levadura Saccharomyces
cerevisiae y algunas especies de E. coli y Bacillus también son utilizadas. Las
bacterias acido lacticas, entre las que se incluye la especie Lactobacillus que ha
sido utilizada para la conservacion de alimentos por fermentaciéon durante miles de
afios, pueden tener una doble funcién, actuando como agentes para la
fermentacién de alimentos y ademas potencialmente confiriendo beneficios a la

salud. @0

La mayor evidencia clinica para los probioticos estd vinculada a su uso en el

mejoramiento de la salud intestinal y la estimulacion de la funciéon inmunitaria. 19

Los Lactobacillus son las principales especies utilizadas con actividad probiotica y
terapéutica, son bacterias gram positivas, anaerobias y estrictamente
fermentativas, de tipo bacilar, que varian desde bacilos largos y delgados a cortos
y curvados. Su distribucién se ve afectada por varios factores ambientales que
incluyen pH, disponibilidad de oxigeno, nivel de sustratos especificos, presencia
de secreciones e interaccion bacteriana. Resisten mejor a condiciones de acidez

gue las demas bacterias acido lacticas, pueden crecer adecuadamente en valores
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de pH 4 0 5. La produccién de acido lactico hace que su ambiente sea &cido, lo

cual inhibe el crecimiento de bacterias patégenas. 10

Respecto a sus beneficios sobre la respuesta inmune, los estudios revelan que
favorecen la actividad de los mecanismos inmunitarios de la mucosa intestinal,
ademas de no permitir que los microorganismos potencialmente patdogenos

crezcan y se desarrollen. ©)

Cuando el intestino del bebé prematuro esta colonizado por bacterias patdégenas,
los probidticos compiten y pueden limitar el crecimiento excesivo de dichos
patoégenos. Un metaanalisis reciente de 11 ECA (N = 2176) encontré6 que los
probiéticos reducen el riesgo de NEC en aproximadamente un 65% y estim6 que
tratar a 25 recién nacidos probablemente evitaria un caso de NEC. La mayoria de
los ECA incluidos en el metaanalisis utilizaron algunos la combinacion de
bifidobacteria y los ensayos que no utilizaron bifidobacterium no mostraron ningin

beneficio. ®

Las primeras propuestas cientificas que se hicieron con respecto a la utilizacién
probiotica de bacterias fueron las obras de Metchnikoff y Tissier, marcando un hito
en la Historia de la Microbiologia, sin embargo, el término “probidtico” no se
establecié hasta 1960 con Lilly y Stillwell quienes propusieron dicho término para
“designar a aquellas sustancias producidas por microorganismos que promovian el

crecimiento de otros microorganismos (0

Afos mas tarde Fuller modifico levemente esta definicion especificando que
dichos productos eran: “un suplemento dietético a base de microbios vivos que

afecta beneficiosamente al animal huésped mejorando su equilibrio intestinal”. (10

Posteriormente se propuso una definicion con mucha similitud a la de Fuller
donde mencionan que: “un monocultivo o cultivo mixto viable de bacterias que,
cuando se aplica a animales o seres humanos, afecta beneficiosamente al

huésped mejorando las propiedades de la flora autéctona”. 10

En el afio 2001, la Food and Agricultural Organization (FAO) y la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS), definen a lo probiéticos como: “Microorganismos
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vivos, los cuales, cuando son consumidos en cantidades adecuadas, brindan un

beneficio en la salud del huésped.” (10

El término lactobacillus es la unién de un prefijo y una raiz: lacto que significa
leche y bacillus que quiere decir en forma de barra o vara. Los Lactobacillus son
las principales especies utilizadas con actividad probidtica y terapéutica, son
bacterias gram positivas, anaerobias y estrictamente fermentativas, de tipo bacilar,
que varian desde bacilos largos y delgados a cortos y curvados. Su distribucion se
ve afectada por varios factores ambientales que incluyen pH, disponibilidad de
oxigeno, nivel de sustratos especificos, presencia de secreciones e interaccion
bacteriana. Resisten mejor a condiciones de acidez que las demas bacterias acido

lacticas, pueden crecer adecuadamente en valores de pH 4 6 5. ()

Lactobacillus reuteri es una de las pocas especies probidticas cuyo habitat natural
es el tracto digestivo de mamiferos y aves. Es una de las primeras especies
bacterianas para establecerse de forma natural en la microbiota normal del recién
nacido, la mayoria de las otras cepas probidticas son solamente temporales o
transitorios habitantes del tracto gastrointestinal, derivadas de la ingesta de

alimentos

Lactobacillus reuteri fue reconocida y registrada en las clasificaciones cientificas
de bacterias del &cido lactico, agrupada por error como miembro de Lactobacillus
fermentum. Pero en la década de 1960, el microbidlogo aleman Gerhard Reuter
pudo distinguir Lactobacillus reuteri de Lactobacillus fermentum y reclasificé la

especie como “Lactobacillus fermentum biotipo 11”. ()

En 1980 Kandler et al, identific6 a la bacteria como una especie distinta, y
eligieron el nombre de la especie como “reuteri” en honor a su descubridor
Gerhard Reuter. La primera cepa de Lactobacillus reuteri para uso humano fue
aislado en 1990 de la leche materna de una madre peruana que vivia en los
Andes, esta cepa fue depositada en la Coleccion Americana de Cultivos Tipo
(ATCC) como Lactobacillus reuteri SD 2112 (SD = fuerte), y mas tarde se le dio el
niimero ATCC 55730.
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En el afio 2007, Lactobacillus reuteri ATCC 55730 fue reemplazada por la "version
hija" , cuya unica diferencia entre las cepas es la pérdida de dos plasmidos de
ATCC 55730 que llevaron a la resistencia a la tetraciclina y la lincomicina,
respectivamente. Sin embargo en la actualidad se ha demostrado la irrelevancia
de los genes de los plasmidos a las funciones de la cepa, ademas se confirmé que
todas las funciones relacionadas con probiéticos probados de Lactobacillus reuteri
DSM 17938, se retienen de los Lactobacillus reuteri ATCC 55730, otras cepas
humanas que se utilizan comercialmente son Lactobacillus reuteri ATCC PTA
5289 y ATCC PTA 6475.

En el afio de 1985, el profesor Steven Lindgren de la Universidad Sueca de
Ciencias Agricolas en Uppsala, Suecia, y el profesor Walter Dobrogos de la
Universidad Estatal de Carolina del Norte, EE.UU, descubrieron las propiedades
antimicrobianas de L. reuteri cuando observaron la capacidad de la bacteria para
producir una sustancia llamada reuterina que posee una actividad de amplio

espectro contra los patégenos intestinales comunes. )

En el aflo 2002 Dani et al realizaron un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, en ltalia para evaluar la efectividad de la suplementacion con Lactobacillus
rhamnosus GG en la reduccion de la incidencia de infeccion del tracto urinario,
sepsis bacteriana y NEC en recién nacidos prematuros. El grupo de estudio
recibié Dicoflor (L. rhamnosus GG 6 x 10° unidades formadoras de colonias) mas
leche (leche materna, formula o leche materna mezclada y férmula), y el grupo
control recibié leche mas placebo. La incidencia de NEC fue del 1.4% vs 2.8% de

los pacientes que no recibieron Lacobacillus. )

En un ensayo clinico controlado aleatorizado, que fue efectuado del mes de mayo
del 2012 al mes de mayo del 2013, en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso” de Oaxaca, México.
Fueron tomados los pacientes prematuros con una edad gestacional 34 SDG o
menor, con peso menor o igual a 1,550 g, quienes empezaron a alimentarse
enteralmente y sobrevivieron mas alla de los primeros 10 dias de vida. Fueron

tomados dos grupos, A y B, el grupo A recibié Lactobacillus reuteri y el grupo
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control se manejé sin probidticos administrando cinco gotas de agua estéril en
caso de recién nacidos de muy bajo peso al nacer; en el caso de tratarse de recién
nacidos de peso extremadamente bajo al nacer se administraron tres gotas de
agua estéril por la sonda orogastrica una vez al dia. En el grupo A, la dosis de
Lactobacillus reuteri fue de cinco gotas equivalente a 100 millones de unidades
formadoras de colonias una vez al dia, si eran recién nacidos de muy bajo peso al
nacer; en el caso de tratarse de recién nacidos de peso extremadamente bajo al

nacer se administraron tres gotas de Lactobacillus reuteri )

El riesgo de desarrollar enterocolitis confirmada, a partir del estadio Il, fue siete
veces mayor, en caso de no recibir probitticos (OR 7.66 IC 95 % 0.81-72.26) p =
0.045®

En un estudio realizado en Houstion Texas con el uso de Lactobacilus reuteri,
publicado en el afio 2011 se comprobd que el uso de este probidtico redujo la
incidencia y gravedad de NEC, tomando en cuenta que L. reuteri produce un
potente compuesto antibacteriano, reuterina, que es capaz de inhibir el
crecimiento de microorganismos. En este estudio, se demostré evidencia
histologica que las tinciones de L. reuteri reducen la inflamacion intestinal en un
modelo experimental de NEC mediante la inhibicion de una via de sefalizacion de

receptor Toll-like-4 (TLR4) que conduce a la expresion de citoquinas. 1
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[ll. OBJETIVOS

3.1 GENERAL:

Determinar la incidencia de enterocolitis necrosante en pacientes
prematuros, con un peso al nacer menor de 1500 gramos y menores de 34

semanas suplementados con lactobacillus reuteri

3.2 ESPECIFICOS:

3.2.1 Evaluar la gravedad clinica de enterocolitis necrosante en pacientes

prematuros, quienes hayan sido suplementados con Lactobacillus reuteri

3.2.2 Determinar los factores de riesgo asociados a desarrollar un cuadro

de enterocolitis necrosante.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de la investigacion:

Analitico longitudinal

4.2 Unidad de Analisis:
Pacientes prematuros nacidos antes de las 34 semanas de gestacién y con
un peso menor de 1500 gramos hospitalizados en las unidades de cuidados
criticos o servicio de prematuros del Departamento de Neonatologia del
Hospital de Gineco Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad

Social quienes fueron suplementados con Lactobacillus Reuteri.

4.3 Unidad de Informacion:

4.3.1 Poblacién o universo:
Pacientes prematuros nacidos antes de la semana 34 de gestacion, de cero
a veintiocho dias, con un peso al nacer menor de 1500 gramos
hospitalizados en las unidades de cuidados criticos o servicio de prematuros
del Departamento de Neonatologia del Hospital de Gineco obstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social suplementados con Lactobacillus

Reuteri de agosto 2018 a junio 2019.

4.3.2 Muestra:
No se tomé un determinado nimero de muestra, ya que para la realizacion
del presente estudio se tomaron en cuenta la totalidad de pacientes
prematuros nacidos antes de las 34 semanas de gestacion y con un peso
menor de 1500 gramos hospitalizados en las unidades de cuidados criticos
o servicio de prematuros del Departamento de Neonatologia del Hospital de
Gineco obstetricia de Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

suplementados con Lactobacillus Reuteri
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4.4 Seleccién de los sujetos a estudio:

4.4.1 Criterios de Inclusion:

©)

4.4.2 Criterios de Exclusion:

Pacientes hospitalizados, prematuros, de ambos sexos, nacidos antes de

las 34 semanas de gestacion, con peso al nacer menor de 1500 gramos,

suplementados con Lactobacillus Reuteri.

Pacientes quienes cursen con cuadro de enterocolitis necrosante

o Pacientes quienes cursen con patologia gastrointestinal congénita y deben

de ser intervenidos quirdrgicamente.

4.5 Definicion y operacionalizacion de variables:

Variable Definicion Operacionalizacién Tipo de Escala de Unidad o Medida
variable medicion.
. L 2 Cualitativa .
Condicién organica que Género al que Nominal Masculino/
distingue al macho dela | Pertenece el sujeto )
Femenino
Sexo hembra.
Peso 3l Primera medida del peso
del producto de la Peso en gramos | Cuantitativa Razdn Peso en gramos
nacer concepcion realizada al registrado al nacer en continua registrado al nacer
momento del nacimiento. | Una pesa calibrada
Edad Tiempo transcurrido Tiempo de vida del| Cuantitativa, Razén Dias
desde el nacimiento recién nacido hasta la | discreta
cronoldgica aparicién de sintomas

de NEC
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Técnica clinica usada para | Dato en semanas | Cuantitativa | Razon Numero de
Edad el célculo indirecto de la | registrado en el | discreta semanas
edad gestacional de un | pardmetro neonatal al gestacionales
gestacional | recién nacido. Se le | momento de calculado por el
, asigna un valor a cada | nacimiento. médico que
segun test o - :
criterio de evaluacion, la atiende el parto
de Ballard suma total del cual es
luego extrapolado para
inferir la edad gestacional
del neonato. Los criterios
se dividen en fisicos vy
neuroldgicos y la suma de
los  criterios  permite
estimar la edad
gestacional del recién
nacido.
e Prematurez
Prematurez Producto de la | Paciente nacido antes Cualitativa Ordinal tardia
concepcion nacido antes | de las 37 semanas de (34-36
de las 37 semanas de | gestacién semanas)
edad gestacional e Prematurez
moderada
(32 -34 semanas)

e Muy prematuro
(28 -32
semanas)

e Prematuro
extremo (<28
semanas)

. . o Si
Es la patologia digestiva | Patologia abdominal Cualitativa Nominal e No

Enterocolitis

Necrosante

adquirida mas frecuente y
grave en el periodo
neonatal, caracterizada
por necrosis de la mucosa
intestinal.

adquirida mas
frecuentemente en los
pacientes prematuros
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Segun la escala realizada Estado de gravedad de Cualitativa Ordinal e Estadio |
por Bell y colaboradores enterocolitis necrosante e Estadio Il
se divide en tres estadios, | segun escala de Bell e Estadio Il
las cuales son:
Gravedad de | e Estadio I: sospecha
NEC . E§t§dio II_: enfermedad
definida (signos
radioldgicos positivos)
e Estadio Ill: enfermedad
avanzada: shock séptico y
neumoperitoneo
e Usode catéteres
Circunstancias presentes umbilicales
Fendmeno O | en cada paciente los e Transfusiones
circunstancia que ejerce | cyales predispone a la con
F.actores de una influencia directa 0 | aparicion de | cualitativa | Nominal hemoderivados
riesgo indirecta en la | enterocolitis necrosante e Volumende
etiopatogenia de una formula
patologia e Sepsis

e Esteroides

prenatales

4.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccién de

datos

4.6.1 Técnica:

Se tomo a la totalidad de pacientes prematuros menores de 1500 gramos y

menores de 34 semanas hospitalizados en las unidades de cuidado critico y

prematuros durante el periodo de agosto 2018 a junio 2019 a quienes se les

evaluaron ciertos parametros contenidos en la boleta de recoleccion de datos.

Si el paciente cursé con enterocolitis necrosante, se observaron los factores de

riesgo con los cuales curso.

4.6.2 Procedimientos:

Se les dio seguimiento a todos los pacientes prematuros menores de 1500

gramos y menores de 34 semanas hospitalizados en las unidades de cuidado

critico y prematuros, desde el nacimiento hasta el momento del egreso,

quienes cumplieron con los criterios de inclusion, ingresados en las unidades
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de cuidados criticos y prematuros en el periodo comprendido de agosto 2018
a junio 2019, suplementados con Lactobacillus Reuteri.
Utilizando la boleta de recoleccion de datos (ver anexo), se registro la
siguiente informacion: fecha de nacimiento, sexo, edad gestacional, peso al
nacer, administracion de esteroides prenatales, curso de sepsis neonatal, uso
de aminas vasoactivas, administracion de calostro o lactancia materna, uso de
catéteres umbilicales, presencia de cultivos positivos, a los cuantos dias se
inicié la alimentacion enteral, el volumen de la misma y de los aumentos
realizados, dias de vida a los cuales se inicié el suplemento con lactobacillus
reuteri, edad en dias a los cual se realizé el diagnostico de enterocolitis
necrosante, gravedad de enterocolitis necrosante, tipo de tratamiento recibido,
y Si el paciente recibio transfusion con hemoderivado.
Estos datos se ingresaron en una hoja electronica del programa Microsoft
Excel 2019 para poder generar una base de datos, realizar tablas de
contingencia de 2 X 2, luego se obtuvieron medidas de tendencia central,
intervalos de confianza, valor P y de Odds ratio. Posteriormente se realizaron
tablas estadisticas para analizar los datos obtenidos mediante el instrumento
de evaluacién y se determind la asociacion entre el volumen de férmula, las
transfusiones con hemoderivados y el tiempo de uso de catéteres umbilicales

con el desarrollo de enterocolitis necrosante.

4.6.3 Instrumentos:
Para poder realizar la seleccion de los pacientes quienes formaron parte de
este estudio, se utiliz6 una boleta de recoleccion de datos, en la cual se
tomaba diferente informaciéon a través del expediente médico, primero se
registraron los datos generales del paciente, se tomaban algunos
antecedentes maternos ( uso de esteroides ), posteriormente se daba
seguimiento al paciente todos los dias, se registraba si el paciente cursaba
con sepsis neonatal y el uso de aminas vasoactivas, cultivos positivos

presentados, el inicio y volumen de alimentacién enteral, y si la misma habia
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podido ser con lactancia materna o calostro, y si durante la estancia
hospitalaria se present6 enterocolitis necrosante y el tratamiento ameritado.

Si el paciente presento dicha patologia, se observaban factores de riesgo
presentados para padecerla, tales como uso de catéteres umbilicales, arterial
y venoso y los dias con los mismos, asi como el uso de transfusion con
hemoderivados y el volumen con el cual se habia iniciado el trofismo, asi

como el volumen del aumento de formula en el paciente.

4.7 Plan de procesamiento y andlisis de datos:

4.7.1 Plan de procesamiento de datos:
Para poder realizar el procesamiento de la informacion, en primera instancia
se captaron a todos aquellos pacientes prematuros menores de 1500 gramos
y menores de 34 semanas de edad gestacional, se verificaba que cumplieran
con los criterios de inclusion, y si cumplian con los mismos, se procedia con el
proceso. Luego de tomar los datos generales del paciente, basados en el
expediente médico, tales como fecha de nacimiento, sexo, edad gestacional,
peso al nacer, y si habia recibido esteroides prenatales se le daba
seguimiento cada dia y se observaba la evolucién del paciente, si presentaba
enterocolitis necrosante se observaban los factores de riesgo que presentaba
para padecer dicha patologia, y el tratamiento ameritado. Se daba

seguimiento hasta el egreso.

Con estos datos se construyd una base de datos, utilizando el programa de
Microsoft Office Excel 2019, se realizaron tablas.

4.7.2 Plan de anélisis de datos:
Con los datos obtenidos de la boleta de recoleccion de datos se realizo un
analisis estadistico, utilizando frecuencias, porcentajes, valor P: menor o igual
a 0.05 y de Odds ratio con sus respetivos intervalos de confianza, de esta
manera se pudo establecer la causa mas frecuente de enterocolitis
necrosante, edad del paciente a quienes se les confirmd dicha patologia y asi

de esta manera poder determinar la incidencia de enterocolitis necrosante.
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Con las tablas realizadas de 2 X 2 se verifico la relacion entre el volumen y
aumentos de formula, tiempo de uso de catéteres umbilicales, uso de
esteroides prenatales, sepsis neonatal o choque séptico, asi como las
transfusiones de hemoderivados con el desarrollo de enterocolitis

necrosante.

4.8 Alcances y limites de la investigacion

4.8.1. Alcances:

La investigacion establecié la importancia de determinar la incidencia asi
como los factores asociados y protectores al desarrollo de enterocolitis
necrosante en pacientes suplementados con Lactobacillus reuteri dentro del
Hospital de Gineco obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad

Social.

4.8.2 Limites:

Este estudio se limita a la poblacion de pacientes prematuros menores de
1500 gramos y menores de 34 semanas beneficiarios de los servicios del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

4.9 Aspectos éticos

En esta investigacion se utilizaron técnicas observacionales, no utilizando ni
realizando ninguna intervencion o modificacion intervencional, por lo cual se
considera de Categoria I, sin riesgo para las personas participantes en el

estudio
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V. RESULTADOS

Tabla No. 1
Caracteristicas de la muestra: género, edad gestacional, peso al nacer

Pacientes sin Pacientes con

Variables enterocolitis enterocolitis

necrosante necrosante
(N=108) (N=16)

Sexo % N % N
Masculino 48 52 38 6
Femenino 52 56 62 10
Edad Gestacional % N % N
32 - 34 semanas 50 54 25 4
28 - 32 semanas 42 46 62 10
< 28 semanas 8 8 13 2
Peso al nacer (gramos) % N % N
De 1000 — 1500 61 66 81 13
< 1000 gramos 39 42 19 3
Fallecidos 6 7 19 3
Sobrevivientes 94 101 81 13
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Tabla No. 2

Factores de riesgo asociado al desarrollo de enterocolitis necrosante

Pacientes sin

Pacientes con .
enterocolitis

enterocolitis

ESTEROIDES PRENATALES necrosante
necrosante (N=108)
(N=16)
% (N) % (N)
Con esteroides 25 (4) 45 (49)
Sin esteroides 75 (12) 55 (59)
SEPSIS NEONATAL
Sepsis neonatal 87 (14) 46 (51)
No sepsis neonatal 13(2) 54 (57)
TRANSFUSIONES
CON HEMODERIVADOS
Pacientes transfundidos 88(14) 47(51)
Pacientes no transfundidos 12(2) 53(57)

Uso de Catéteres Umbilicales y desarrollo de ECN
Pacientes con

Venoso % enterocolitis
(Dias) necrosante
(N =16)
0-5 0 0
6—-10 6 1
11-15 38 6
16 -20 31 5
21-25 25 4
Pacientes con
Arterial 0 enterocolitis
(Dias) % necrosante
N=16
0-5 6 1
6-10 31 5
11-15 31 5
16 -20 26 4
21-25 6 1

Patégeno Reportado
Klebsiella pneumoniae % N

Hemocultivo 25 4
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Coprocultivo
Urocultivo
Escherichia coli
Hemocultivo
Coprocultivo
Urocultivo
Burkholderia Cepacia
Hemocultivo

Coprocultivo
Urocultivo
Ningun patégeno reportado

28

19

125

125

25
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Tabla No. 3
Dias de vida en realizar diagndstico de enterocolitis necrosante, gravedad
clinica de éstay tipo de tratamiento requerido por el paciente

Edad en dias en realizar diagnéstico clinico de Pacientes
Enterocolitis necrosante con
(%) enterocolitis
necrosante
Rango de dias (N=16)
0-5 13 2
6—-10 44 7
11-15 25 4
16-20 18 3
Pacientes
con
Gravedad Clinica de Enterocolitis (%) enterocolitis
necrosante necrosante
(N =16)
Estadio IA 13 2
Estadio IB 56 9
Estadio lIA 6 1
Estadio 1IB 6 1
Estadio IlIA 0 0
Estadio IlIB 19 3
Pacientes
Tipo de tratamiento ameritado (%) con ..
el EEEE enterocolitis
necrosante
(N=16)
Médico 81 13
Quirurgico 19 3
Dia de inicio de suplementacion con Lactobacillus o T‘otal de
Reuteri (%) pamente_s del
estudio
(N=124)
0 67 83
1 18 22
2 9 12
3 4 5
4 1 1
5 0 0
6 1 1
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Tabla No. 4
Relacion entre los dias de inicio de alimentacion enteral segun el volumen de
toma en pacientes quienes desarrollaron enterocolitis necrosante

EDAD MEDIA DEL INICIO DE LA TOMA

Pacientes con

Tiempo de inicio de toma (%) enterocolitis necrosante
(N =16)
Menor de 72 horas 81 13
Mayor a 72 horas 19 3

INICIO DE TROFISMO

p Pacientes con
Volumen de formula

(mi/kg) (%) enteroco(lli\:i:lr;crosante
11-15 12.5 2
16-20 56 9
21-25 19 3
26 -30 125 2

AUMENTO DE FORMULA

Pacientes con

Volumen de formula (%) ..
(ml/kg) enterocolitis necrosante
(N=16)

21-25 31 5
26-30 25 4
31-35 13 2
36-40 6 1

No se les @o aumento de 25 4
féormula
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Tabla No. 5
Asociacién entre el volumen de formulay el desarrollo de enterocolitis

necrosante
NEC NONEC  TOTAL
MAS DE 20CC/KG 12 36 48
MENOS DE
20C/KG 4 72 76
TOTAL 16 108 124

Valor Odds Ratio: 6
Intervalos de confianza: 1.8 —19.9
Valor de P: 0.0010

Tabla No. 6
Asociacion entre las transfusiones con hemoderivados y el desarrollo de
enterocolitis necrosante

NEC NO NEC TOTAL
TRANSFUSIONES 14 51 65
NO
TRANSFUSIONES 2 >7 >9
TOTAL 16 108 124

Valor Odds Ratio: 7.8
Intervalos de confianza: 1.69 — 36.09
Valor de P: 0.0011

Tabla No. 7
Asociacion entre el uso de esteroides prenatales y el desarrollo de
enterocolitis necrosante

NEC NO NEC TOTAL
CON ESTEROIDES
PRENATALES 4 49 >3
SIN ESTEROIDES
PRENATALES 12 >9 n
TOTAL 16 108 124

Valor Odds Ratio: 0.40
Intervalos de confianza: 0.12 -1.32
Valor de P: 0.066
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Tabla No. 8
Asociacion entre sepsis y el desarrollo de enterocolitis necrosante

NEC NONEC  TOTAL
SEPSIS
NEONATAL 14 >1 65
NO SEPSIS
NEONATAL 2 >7 >9
TOTAL 16 108 124

Valor Odds Ratio: 8
Intervalos de confianza: 1.66 — 35.47
Valor de P: 0.0013

Tabla No. 9
Asociacion entre el uso de catéteres umbilicales arteriales y el desarrollo de
enterocolitis necrosante

NEC NONEC  TOTAL

< 14 DIiAS 11 75 86
> 14 DIiAS 5 33 38
TOTAL 16 108 124

Valor Odds Ratio: 0.96
Intervalos de confianza: 0.31 - 3.00
Valor de P: 0.46

Tabla No. 10
Asociacién entre el uso de catéteres umbilicales venosos y el desarrollo de
enterocolitis necrosante

NEC NONEC TOTAL
< 14 DiAS 7 38 45
> 14 DIAS 9 70 79

TOTAL 16 108 124

Valor Odds Ratio: 1.43
Intervalos de confianza: 0.49 —4.15
Valor de P: 0.25
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Los sujetos de estudio fueron todos aquellos pacientes hospitalizados en el area
de prematuros o de cuidados intensivo neonatal, a quienes se les suplemento con
Lactobacillus reuteri en la unidad de Neonatologia del Hospital de
Ginecoobstetricia. Se tomaron en cuenta los pacientes prematuros menores de
1500 gramos y / o menores de 34 semanas de gestacion durante los meses de
Agosto de 2018 a Junio de 2019.

Se excluyeron aquellos pacientes quienes cursaban con alguna patologia del
tracto gastrointestinal desde el nacimiento, y que ameritaron tratamiento quirdrgico
ya que el mismo retrasaba el inicio de la alimentacion enteral del paciente.

La incidencia de enterocolitis necrosante fue del 13%, (16 pacientes) del total de la
poblacion de estudio (124).

Se observaron a ciento veinticuatro pacientes de los cuales el 47% pertenecian al
sexo masculino y un 53% al sexo femenino, de éstos dieciséis desarrollaron
enterocolitis necrosante. Para el andlisis de los datos se dividi6 a los pacientes
segun su edad gestacional, de los cuales el 25% correspondian al grupo de 32 a
34 semanas, 62% de 28 a 32 semanas, y un 13% fueron menores de 28 semanas.
Ademas, se tomd en cuenta el peso al nacer para asignar a cada uno de los
pacientes en uno de los siguientes grupos: un 81% de 1000 - 1500 gramos, y un
19% en menores de 1000 gramos.

La literatura describe a los esteroides prenatales como factor protector ante el
desarrollo de enterocolitis necrosante, tal como se evidencia en el estudio
realizado en Medellin por Maria Eulalia Tamayo et al, donde se documenté que
éstos inducen una maduracién de la mucosa intestinal y sus microvellosidades 9
De la totalidad de pacientes estudiados, 53 recibieron esteroides prenatales y de
estos, solamente cuatro desarrollaron enterocolitis necrosante, al utilizar medidas
estadisticas, tales como Odds ratio, intervalos de confianza y valor P nos damos

cuenta que no existe significancia estadistica.
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De los dieciséis pacientes que desarrollaron un cuadro de enterocolitis necrosante,
87% presentaron sepsis 0 choque seéptico.

Se pudo demostrar con una confianza del 99% que la sepsis constituye un factor
de riesgo para el desarrollo de enterocolitis necrosante® ya que la razén entre la
ocurrencia versus no ocurrencia de enterocolitis necrosante es ocho veces mayor

en pacientes quienes desarrollaron un cuadro de sepsis o choque séptico.

En cuanto al tiempo de utilizacion de catéteres umbilicales, tanto la via arterial
como venosa, con los datos demostrados estadisticamente se pudo demostrar
gue no existe significancia estadistica, pero lo mismo puede ser dado al tamafio
de la muestra de nuestro estudio. Ya que se describe en la literatura en el estudio
titulado factores de riesgo para desarrollo de enterocolitis necrosante en pacientes
menores de 1500 gramos, se debe de minimizar los dias de uso de catéteres
umbilicales, en especial de la via arterial, asi evitar el espasmo de los vasos y la

formacion de microémbolos ya que esto acelera el flujo sanguineo al intestino (19

Se estudiaron los reportes de cultivos positivos en cada uno de estos pacientes,
tanto en sangre, heces y orina. En el 50% de pacientes con enterocolitis
necrosante se reportd Klebsiella pneumoniae, correspondiendo al 12.5% en
urocultivo, 37.5% en coprocultivo y el otro 50% se reportd en hemocultivo,
correspondiendo todos estos cultivos a diferentes pacientes

En el 12.5% de cultivos positivos se reportd Escherichia coli, de los cuales en su
totalidad fueron reportados en urocultivo, en 12.5% se report6 Burkholderia
cepacia, la cual se encontré en todos los casos en hemocultivo. No se aislé
ningun patégeno en 25% de los pacientes quienes presentaron enterocolitis
necrosante.

Con lo anterior se pudo demostrar que la bacteria mayormente aislada tanto en
orina, heces y sangre fue Klebsiella pneumoniae, lo cual concuerda con lo
reportado en el estudio de CJ Hunter en el cual evidencio esta misma bacteria en
un 86% 0
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En relacién al inicio de alimentacion enteral y el volumen de toma en los pacientes
quienes desarrollaron enterocolitis necrosante, la literatura refiere que se debe de
iniciar con un trofismo entre 10-24 ml/kg, luego podemos ir aumentando 10-24
ml/kg mas cada 24 horas, y asi sucesivamente segun la clinica del paciente lo
permita. 1)

En este estudio pudimos observar que al momento de iniciar trofismo, al 87.5% de
los pacientes quienes desarrollaron enterocolitis necrosante, se realizé con un
volumen de férmula segun lo indicado por la literatura, y al momento de dar
aumentos de férmula, el paciente no presentd ningun sintoma gastrointestinal si
los mismos se realizaban con volumen menor de 20ml /kg, sin embargo, al realizar
aumentos con un volumen mayor a 20ml/kg, todos los pacientes presentaron
algun sintoma gastrointestinal, como distension abdominal, lo cual obligaba a
suspender la alimentacion enteral y posteriormente se documentaba enterocolitis
necrosante.

Esto se demuestra con los datos estadisticos obtenidos mediante la tabla de
contingencia de 2X2 entre los pacientes que desarrollaron enterocolitis
necrosante y quienes recibieron aumentos de féormula mayor a 20cc/kg y menor o
igual a 20ml/kg, obteniendo un intervalo de confianza entre 1.8 — 19.9 y un valor
p: 0.0010, con lo que podemos afirmar con una confianza del 99% que la razon
entre la ocurrencia versus no ocurrencia de enterocolitis necrosante es seis veces
mayor en pacientes con aumentos de férmula de mayor a 20cc/kg, en

comparacién con pacientes con aumentos de férmula menores a 20cc/kg.

Por lo que para futuras investigaciones se puede plantear la hipétesis que dar
aumentos de formula con un volumen menor o igual a 20ml /kg es un factor
protector para el desarrollo de enterocolitis necrosante. Se sabe que el desarrollo
de enterocolitis necrosante se ve influenciado por la rapidez de incremento de la

alimentacion enteral. 2D

A un 25% de pacientes nunca se les pudo dar aumentos de férmula, ya que

iniciaron con sintomas gastrointestinales desde las primeras tomas, por lo que se
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dejé en reposo gastrico en una manera temprana y posteriormente se realizé el

diagndstico de enterocolitis necrosante.

En este estudio se pudo observar que se inicia la suplementacion con lactobacillus
reuteri en los primeros dias de vida, aunque el paciente aun se encuentre en
reposo gastrico, en el 67% de los casos se inicid en las primeras horas de vida.
Dichos datos difieren con el estudio realizado por Javier Gonzalez de Dios et al, en
el Hospital de Alicante, Espafia, ya que ellos recomiendan que la utilizacién de
probidticos hasta el momento que el paciente pueda iniciar la alimentacién enteral
(22)

En cuanto a los dias en realizar el diagnostico de enterocolitis necrosante, se pudo
determinar que a la mayoria de pacientes con dicha patologia se establecio el
diagnéstico entre seis a diez dias de vida. Con lo que se observa la similitud de
los datos tal como se menciona en el estudio realizado por Gasque Goéngora, en el
afio 2015, en el cual reportan que estos casos se diagnosticaron con mayor

frecuencia en la segunda semana de vida, entre ocho a diez dias. ¥

Para poder establecer el diagnostico, asi como la gravedad de enterocolitis
necrosante es necesaria la clinica, estudios de laboratorio, asi como rayos “x” de
abdomen.

La toma de rayos “Xx” es la prueba diagndstica mas utilizada para el estudio de esta
patologia, tal como se demuestra en la publicacion realizada por Carlos Zozaya et
al, donde se encontré que para el estudio de enterocolitis necrosante la radiografia
abdominal fue la mas utilizada para confirmar el diagndstico. 3

Para la realizacion de este estudio se prescindid de esta prueba diagnéstica, ya
gue lastimosamente en el hospital de gineco-obstetricia la maquina para
realizacion de rayos “X” se encontré con desperfectos mecanicos durante mucho
tiempo, a ningun paciente fue posible realizarle dicho estudio, por lo que la
gravedad de la enterocolitis necrosante fue dada de manera clinica, utilizando el

hemograma y la clinica del paciente.
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En cuanto al tratamiento ameritado para cada paciente, solamente tres pacientes
ameritaron de tratamiento quirdrgico, a los cuales se le colocé penrose por parte
del departamento de cirugia pediatrica en el servicio, ya que, aunque ameritaban
ser llevados a sala de operaciones, para realizacion de laparoscopia exploratoria,
no se encontraban en condiciones clinicas ni hemodindmicas adecuadas para
poder ser movilizados y llevados a quiréfano. Esto lo vemos reflejado segun lo
descrito en el estudio transversal realizado en Espafa; aunque el paciente amerite
tratamiento quirdrgico, depende de la estabilidad clinica del paciente para poder

ser llevado a sala de operaciones 3

Es conocido que el paciente prematuro es muy propenso a desarrollar anemia, ya
que, la eritropoyesis aun no ha sido completada en ellos, y sumado a extracciones
sanguineas frecuentes, lo hace muy vulnerable a ameritar transfusiones con
hemoderivados.?® Sin embargo, al momento de realizar algln tipo de transfusion
debemos de sopesar los riesgos como los beneficios, uno de los riesgos es el
desarrollo de enterocolitis necrosante, lo cual pudimos observar en esta
investigacion, ya que de dieciséis pacientes que desarrollaron esta patologia,
catorce fueron transfundidos previo al desarrollo de enterocolitis necrosante.

Para corroborar esta asociacion nos apoyamos en el analisis estadistico,
obteniendo OR 8, IC: 99%: 1.69-36.09, valor p: 0.0011

Con lo cual se puede afirmar con una confianza del 99% que la razon entre
ocurrencia versus no ocurrencia de enterocolitis necrosante es de ocho veces
mayor en pacientes quienes recibieron transfusiones en comparacion con quienes

no recibieron transfusiones de hemoderivado.

Tal como se evidencia en el estudio realizado por Diana Orozco et al, titulado
Transfusion de concentrado eritrocitario asociado a enterocolitis necrosante en
recién nacidos pretérmino donde encontraron que treinta y nueve recién nacidos
presentaron enterocolitis necrosante, de los cuales veintinueve fueron

transfundidos @4
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En el periodo en el que se tomé la muestra, nacieron ciento sesenta y un
pacientes, sin embargo, solamente se tomaron ciento veinticuatro pacientes ya

gue treinta y siete pacientes no cumplieron con los criterios de inclusion.

En el periodo de la realizacién del presente estudio fallecieron diez pacientes, de
los cuales cinco pertenecieron al género masculino y cinco al género femenino.

Entre los factores protectores para la prevencion de enterocolitis necrosante
podemos mencionar: iniciar alimentacion enteral y dar aumentos de férmula entre

10 a 20 ml/kg, evitar transfusiones con hemoderivados.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1. La incidencia de enterocolitis necrosante de pacientes prematuros menores
de 1500 gramos y menores de 34 semanas suplementados con lactobacillus
reuteri hospitalizados en el departamento de neonatologia del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social fue de 13%.

6.1.2. La gravedad clinica de enterocolitis necrosante segun la escala de Bell fue
de estadio IB en un 56%, un 19% estadio 1lIB, 13% estadio IA, y un 6% para
estadio IIA y 1IB

6.1.3 Los factores de riesgo mas frecuentemente encontrados al desarrollo de

enterocolitis necrosante fueron: aumento de férmula con volumen mayor de 20

ml/kg, transfusion con hemoderivado, sepsis neonatal o choque séptico.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Realizar capacitacion continua al personal médico desde estudiantes,
residentes, pediatras y neonatélogos que rotan por los servicios de neonatologia
acerca de la manera adecuada de iniciar alimentacion tréfica, asi como los

aumentos paulatinos en el paciente asi evitar cuadros de enterocolitis necrosante.

6.2.2. Estandarizar una guia de alimentacion para el paciente prematuro menor de

1500 gramos.
6.2.3. Crear un banco de leche en la institucidn para poder alimentar al recién
nacido prematuros segun los requerimientos diarios del paciente con lactancia

materna.

6.2.4. Promover lactancia materna en todo momento, tanto intrahospitalariamente

como al momento que el paciente egresa.

6.2.5 Iniciar alimentacion enteral y dar sus respectivos aumentos entre 10 a 20
mi/kg,
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VIIl. ANEXOS

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
“INCIDENCIA Y SEVERIDAD DE ENTEROCOLITIS NECROSANTE EN
PACIENTES PREMATUROS SUPLEMENTADOS CON LACTOBACILLUS
REUTERI”

Datos Generales:
1. Fecha de Nacimiento:
2. Género: Femenino: Masculino:
3. Edad Gestacional:
- Por FUR:
- Por USG prenatal:
- Por ballard/capurro:

32 — 34 semanas
28 — 32 semanas
< 28 semanas

4. Peso al Nacer:

>1500gramos
1000 — 1500 gramos
<1000 gramos

5. El paciente recibié esteroides prenatales:
Si: No: Cual? Dosis:
Semanas de gestacidn a las cuales recibid esteroides prenatales:

6. El paciente curso con sepsis neonatal 6 choque séptico?
Si: No:

7. El paciente tuvo uso de aminas vasoactivas?

Si: No:
Cual?
Dopamina: Dias de utilizacién:
Dobutamina: Dias de utilizacién:
Adrenalina: Dias de utilizacion:
Noradrenalina: Dias de utilizacion:
8. ¢El paciente recibio calostro o lactancia materna? Si: No:

Cuantos dias?

46



9. (El paciente tuvo uso de catéteres umbilicales?

Arterial: Si: No: Dias de utilizacion

Venoso: Si: No: Dias de utilizacién
10. éEl paciente ha presentado cultivos positivos?

Si: No:

Cudl?

11. A los cuantos dias de vida se inicié alimentacion enteral:
Volumen de toma:
Aumentos por ml/dia:

12. Dias de vida en los cuales se inicid a suplementar con lactobacillus reuteri:

13. ¢ Cuantos dias se recibid suplementacién con lactobacillus reuteri en totalidad?
14. Edad en dias al realizar el diagndstico de Enterocolitis Necrosante:

15. Cual fue la gravedad de enterocolitis necrosante manifestada en el paciente:

16. Que tipo de tratamiento amerito el paciente:
Médico: Quirurgico:
Si tratamiento fue quirdrgico, mencionar hallazgos encontrados trans-operatoriamente:

16. El paciente recibié alguna transfusion con hemoderivado? Si: No:
A los cuantos dias de vida
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