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Resumen

La enterocolitis necrotizante (EN) es una patologia adquirida en el aparato
digestivo caracterizada por cursar con isquemia, un sobrecimiento
bacteriano, y llevar a una respuesta inflamatoria sistémica. Gran parte del
problema radica que la prevalencia varia de acuerdo con la demografia de
cada pais. El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de
enterocolitis necrotizante a partir de 1 de enero del 2015 al 31 de
diciembre del 2017 en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) del hospital del Nifio Dr. Francisco de lIcaza Bustamante.
Materiales y métodos: Se realizo un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo de corte transversal y con un enfoque cuantitativo en donde
se incluyeron 68 neonatos del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza
Bustamante con diagnéstico de EN o que durante su estadia hospitalaria
llegaron a desarrollarla y que cumplieron con los criterios de inclusion. Se
reviso las historias clinicas de los ingresos al area de UCIN de los 3 afios
propuestos en esta investigacion, el instrumento utilizado fue una ficha de
recoleccion de datos. Finalmente, se realizd un analisis descriptivo
utilizando el programa Microsoft Excel. Resultados: Durante el periodo
del 2015 al 2017 ingresaron 1793 pacientes al area de UCIN de los cuales
68 (4%) presentaron EN. En su mayoria los neonatos de género
masculino, alimentados con férmula por via enteral, prematuros y nacidos
a términos y, de peso normal son mas propensos a desarrollar
enterocolitis necrotizante. El 53% de los pacientes fueron pretérmino, el
58.8% de sexo masculino, un 71% de neonatos tenia alguna patologia
concomitante, en todos los afios méas de la mitad de los neonatos fueron
alimentados con leche de formula, la alimentacion en todos los pacientes
se realizaba via enteral; finalmente, la complicacion mas frecuente fue
sepsis neonatal. Conclusidon: Se encontr6 que la prevalencia de EN esta
dentro de lo descrito en los otros estudios. Ademas, gran parte de la
literatura menciona que mas casos de EN ocurre en neonatos de muy
bajo peso para la edad gestacional y prematuros, en el presente estudio
se encontré que muchos neonatos tenian un peso adecuado o muy
cercano al mismo, sin embargo, estos neonatos tenian una patologia
concomitante lo cual podria ser un factor contribuyente. Las
complicaciones mas frecuentes fueron de tipo clinicas al no tener muchos
pacientes con una resolucién quirdrgica del cuadro.

Palabras claves: enterocolitis necrotizante, edad gestacional, leche
materna, leche de formula, complicaciones.



Abstract

Necrotizing enterocolitis (EN) is a pathology acquired in the digestive
system characterized by ischemia, a bacterial overgrowth, and lead to a
systemic inflammatory response. Much of the problem is that the
prevalence varies according to the demographics of each country. The
objective of this study was to determine the prevalence of necrotizing
enterocolitis from January 1, 2015 to December 31, 2017 in the Neonatal
Intensive Care Unit (NICU) of the Hospital Dr. Francisco de Icaza
Bustamante. Materials and methods: An observational, descriptive,
retrospective cross-sectional study and a quantitative approach were
carried out in which 68 neonates from the Dr. Francisco de Icaza
Bustamante Children's Hospital with diagnosis of EN were included and
that they met the inclusion criteria. The clinical records of the NICU income
of the 3 years proposed in this research are reviewed, the instrument used
was a data collection form. Finally, a descriptive analysis was carried out
using Microsoft excel. Results: During the period from 2015 to 2017, 1793
patients entered the NICU area, of which 68 (4%) presented EN. Most
male neonates, fed enteral formula, premature and born in terms, normal
weight is more likely to develop necrotizing enterocolitis. 53% of patients
were preterm, 58.8% were male, 71% were patients with some
concomitant disease, every year more than half of the children. it was
done enterally; Finally, the most frequent complication was neonatal
sepsis. Conclusion: It was found that the prevalence of this information
was published in the other studies. In addition, in the part of the literature
more cases of the same are shown. neonates had a concomitant
pathology which could be a contributing factor. Complications are more
frequent.

Key words: necrotizing enterocolitis, gestacional age, breast milk, formula
milk, complications.
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Introduccioén

La enterocolitis necrotizante es una patologia digestiva que se
presenta en la mayor parte de casos en neonatos prematuros y de muy
bajo peso. Esta patologia representa el 1 al 5 % de los ingresos en
unidad de cuidados intensivos neonatales a nivel mundial(1). En un
elevado numero de paises, afecta a los neonatos que pesan entre 500
y 1500 gramos al nacer y aproximadamente del 20 al 30% de los
neonatos que desarrollan la enfermedad fallecen(2). Actualmente, se
desconoce la etiologia primordial de la enterocolitis necrotizante pese a
que tiene un antiguo origen; motivo por el cual resulta dificil realizar una

prevencion eficaz.

Su asociacion con la alimentaciéon enteral ha hecho que los
médicos se abstengan de utilizar el aparato gastrointestinal para
alimentar a los RN con EN, empleando nutricion intravenosa(3). Lo cual
tiene sus propias complicaciones, como una hospitalizacion
prolongada, incremento de la colocacibn de catéteres venosos
centrales, aumento del riesgo de sepsis, inflamacion y dafio de la
mucosa gastrointestinal secundaria a la ausencia de estimulos

troficos(4).

Actualmente, se ha contemplado que la EN se desarrolla en
pacientes neonatos prematuros debido a una colonizacion bacteriana,
generalmente después de alimentos no relacionados con la leche
materna, ya que se considera que el inicio de la enfermedad es
causado por una mayor reactividad inicial de la mucosa intestinal
prematura en comparacion con la mucosa de los recién nacidos a

término(5).

Las complicaciones derivadas de EN se pueden dividir en
agudas y tardias. Entre las primeras se encuentran complicaciones

infecciosas, como desarrollo de sepsis, meningitis, peritonitis,



formacion de accesos; complicaciones respiratorias y cardiovasculares,
como hipotensién, shock e insuficiencia respiratoria; y complicaciones

metabolicas, como hipoglucemia, y acidosis metabdlica(6).

Debido a lo mencionado anteriormente, el propésito de este
estudio es conocer la prevalencia de la enterocolitis necrotizante,
determinar las caracteristicas que pueden influir en la aparicion de
dicha patologia; finalmente, conocer las complicaciones que mas
frecuentemente aparecen en los neonatos ingresados al area de UCIN

del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.



Capitulo 1

1.1 Antecedentes Cientificos

La enterocolitis necrotizante (EN) en el neonato es una
enfermedad adquirida en el aparato digestivo de las mas usuales en la
sala de emergencia neonatal(6). Segun las investigaciones de Jae Kim,
la EN se identifica por cursar con isquemia, un sobrecrecimiento
bacteriano, y responder con un veredicto inflamatorio sistémico(6). Da
como resultado comudn, la produccion de una necrosis del intestino
pudiendo existir o no perforacién. De acuerdo con las investigaciones
de Khalid et al. menciona que a pesar de que las practicas actuales de
deteccion y tratamiento agresivo de esta patologia, la EN sigue
teniendo una morbilidad elevada en los recién nacidos (RN) que se

encuentran en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)(5).

Actualmente, se desconoce la etiologia primordial de la EN pese
a que tiene un antiguo origen; motivo por el cual resulta dificil realizar
una prevencion eficaz(7). No obstante, en un estudio de cohorte
retrospectivo multicéntrico realizado por Modesto et al. se evidencio
gue la alimentacion con leche proveniente de la madre en comparacion
con leche de formula puede disminuir la amenaza de EN (3). Kendig
menciona que una medida que se juzga actualmente es la utilizacién
de alimentacion enteral juiciosa dada entre 15 y 25 ml/kg/dia (8). Otra
medida es reducir el empleo de férmulas y farmacos hipertonicos. De
igual manera, tratar las patologias previas a EN como son la

policitemia, (9).

De acuerdo a las investigaciones realizadas por Gasque-
Goéngora, el manejo de EN se basard en la severidad de la

enfermedad, lo que se determina por los criterios de Bell modificados



(10). Es decir, existe un manejo clinico y de intervencion quirdrgica que
depende del estadio. El tratamiento no quirargico debe empezar
apenas se tenga sospecha de EN, la misma se basa en cuidados de
sostén (reemplazo de fluidos y correccibn de alteraciones
hematoldgicas), antibioticoterapia y examenes de gabinete (5).

En los dltimos afios, el empleo de antibidticos son parte del
tratamiento de EN. Los estudios realizados por Gan et al. mencionan
gue esto surge por la determinacién del desarrollo de procesos
sépticos concomitantes en un 20 a 30% de los RN que desarrollan EN
(1). Otro argumento es el descubrimiento de bacterias patégenas en las
muestras obtenidas del liquido peritoneal. Un punto a favor de esta
practica se observa en los neonatos a los que se les dio tratamiento
antibiotico empirico, estos  tuvieron una menor mortalidad en
comparacion a aquellos a los cuales no se les brindd antibioticoterapia
contra microorganismos anaerobios (11). Entre otras practicas, de
acuerdo con un metaandlisis, Yang et al. determin6é que el empleo de
probiodticos en estadios de EN | y Il reducia el riesgo de mortalidad y

sepsis (12).

Finalmente, las practicas actuales se fundamentan en un
monitoreo de laboratorio y otros examenes de gabinete. De acuerdo a
la Asociacibn Americana de cirugia pediatrica, la ejecucion de un
hemograma en las horas iniciales servira para realizar una
comparacion con un hemograma realizado posteriormente, con el
objetivo de puntualizar la respuesta al tratamiento(13). En otro orden de
ideas, un examen imagenoldgico es una guia para el diagndstico y
progresion de la enfermedad,(14). La ejecucion de una cirugia
dependera de la existencia de una perforacion intestinal o si el paciente
no presenta mejoria. Un RN con una detencién precoz tendré tasas de

supervivencia alta, entre 70 a 80 por ciento (15).



1.2 Planteamiento del problema

La enterocolitis necrotizante en recién nacidos es una
emergencia quirdrgica gastrointestinal muy frecuente en el neonato,
ocasiona necrosis isquémica de la mucosa intestinal(6). A pesar de su
relativa frecuencia, aun existen obstaculos en su deteccion precoz por
parte de los médicos. La enterocolitis necrotizante se da en 1 a 3
neonatos por cada 1000 nacidos vivos(10). Dandose mayormente en
bebés prematuros con una incidencia de aproximadamente 6 a 7 por
ciento en RN de muy bajo peso al nacer, menor a 1500 gramos(16). En
base a lo anterior, se puede estimar que la incidencia global de EN se

encuentra entre 0,5 y 5% de los nacidos vivos, (4).

De igual manera, es mayor la incidencia de esta entidad
mientras el RN tenga una menor edad gestacional, resultando que el
90% de los neonatos afectados por EN tienen el precedente de ser
prematuros. Otro aspecto que considerar es que un 90% de los RN que
han recibido alimentacion por via enteral por una patologia diferente a
EN, muy probablemente la desarrollan (17). Por otra parte, en los RN a
término su frecuencia se eleva cuando existen enfermedades
concomitantes como asfixia perinatal, policitemia, sepsis, cardiopatia

congeénita o alguna enfermedad respiratoria(18).

Se debe de tener en cuenta que la incidencia de la EN varia
notablemente entre un pais y otro, e incluso dentro del mismo pais(14).
Lo anterior se debe a las diferentes caracteristicas entre una poblacion
y otra, uso de probidticos, factores nutricionales, entre otras(19). Un
estudio menciona la posible prevencién de EN por medio del uso de
probioticos. Sin embargo, estos solo seran eficaces y beneficiosos en
determinadas cepas, por lo que su uso no deberd ser estandarizado

para todos los neonatos,(19).



La mortalidad por EN es de un 15 al 30% en las diferentes
circunstancias de EN. Siendo los RN con menor peso y menor edad
gestacional los de mayor riesgo de mortalidad por EN(7). Es decir, los
neonatos que tienen un peso menor a 1000 gramos e ingresan a
cirugia tendran una mortalidad que excede el 50 por ciento(1). En
cuanto a su pronadstico, un elevado porcentaje de neonatos presentaran
secuelas como estenosis, sindrome de intestino corto; debido a
amplias resecciones tras intervenciones quirdrgicas; variaciones en el
crecimiento y/o desarrollo(17). En neonatos pretérminos con muy bajo
peso, suele ser un factor de riesgo para desarrollar riesgos

neurologicos y sensoriales(20).

A pesar de que la incidencia de esta patologia no es demasiado
elevada, constituyente un importante porcentaje de mortalidad en
neonatos y una morbilidad importante a largo plazo en los
sobrevivientes que ingresan a UCIN. Constituyendo un problema de
gran importancia en salud publica al ser en ciertos casos una
emergencia quirdrgica gastrointestinal frecuente, ademas de
relacionarse con factores de riesgo adquiridos como son empleo de
formulas, uso indiscriminado de antibidticos, entre otros. Por otro lado,
el coste econémico resulta elevado, debido a que estos pacientes
requieren permanecer varios dias en UCIN. Buscar medidas
preventivas como una lactancia materna exclusiva; lo cual constituye
un problema a nivel publico; reduciria el impacto econédmico de la

enfermedad.

El tratamiento médico se cimenta en ayuno, antibioticoterapia de
espectro ampliado, instalacion de una sonda para descompresion
gastrica y brindar soporte cardiorrespiratorio. Siendo un porcentaje del
20 al 40 de neonatos candidatos a un tratamiento quirtrgico (16).
Finalmente, si existe una deteccion precoz un elevado grupo de

neonatos evolucionaran favorablemente, se contempla que entre un 40



y 50% tendran una respuesta positiva(1l). Lo cual se lograria mediante
la reduccion de la exposicion a los factores de riesgo y a través de las
técnicas quirargicas y/o farmacologicas pertinentes se podria prevenir
esta patologia (11). Razoén por la cual, resulta importante conocer la
prevalencia de la enterocolitis necrotizante en recién nacidos del
Hospital de Nifios Dr. Francisco de Icaza Bustamante en el periodo del
2015 al 2017, ya que con la obtencion de dichos datos se realizara una

deteccidn precoz, con la posterior terapéutica temprana.

1.3 Objetivos generales y especificos

1.3.1 Objetivos generales
» Establecer la prevalencia de enterocolitis necrotizante en
recién nacidos ingresados al Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza

Bustamante en el periodo del 2015 al 2017.

1.3.2 Objetivos especificos

» Determinar la frecuencia de las caracteristicas que
contribuyen con el desarrollo de enterocolitis necrotizante en los
neonatos.

» Comparar la frecuencia de aparicion de enterocolitis
necrotizante en los recién nacidos que recibieron leche materna vs los
gue recibieron leche de férmula.

» Identificar las complicaciones mas frecuentes en neonatos

gue desarrollaron enterocolitis necrotizante.

1.4 Justificacion

En el tiempo actual, se ha llegado a considerar que la
Enterocolitis necrotizante es un cuadro de patologia que ya se
encuentra desapareciendo, sin embargo, se ha observado a nivel

mundial una multiplicacion de casos durante los ultimos afios(21).



También, genera la obligacién de tener en cuenta los factores de riesgo
gue se localizan asociados a la aparicion de la enfermedad, y observar
si alguno de ellos se encuentra presente en los neonatos o en el

sistema de salud.

Genera como consecuencia un estado de alerta en los
profesionales acerca de la presencia de la patologia para un
diagnostico y manejo oportuno, con el propésito de disminuir la
mortalidad de los neonatos, ademas, de mejorar la calidad de vida de
aguellos que son tratados a tiempo. Asimismo, el Ministerio de Salud
Pablica (MSP) pretende perfeccionar la eficiencia y lograr una
coordinacién de todo el personal médico para conseguir el beneficio del
paciente. Una de las lineas de investigacion priorizadas por el MSP es
el &rea neonatal (22). Finalmente, se escogié el Hospital del Nifio Dr.
Francisco de Icaza Bustamante debido a que es un referente en la
atencion de salud pediatrica de la ciudad de Guayaquil, ya que cuenta
con una gran acogida por parte de los guayaquilefios al ser una entidad
publica. Ademas, posee un area neonatal de donde se podran obtener

los datos para un estudio retrospectivo.

1.5 Pregunta de investigacion

¢Cual es la prevalencia de enterocolitis necrotizante en
neonatos que ingresan al area de cuidados intensivos neonatales del
Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante durante el 2015
hasta el 2017?



Capitulo 2
MARCO TEORICO O CONCEPTUAL

2.1 Introduccién

La enterocolitis necrotizante en neonatos constituye una
emergencia del tracto digestivo, afecta mayormente a recién nacidos
pretérminos con muy bajo peso al nacer (23). En un elevado nimero de
paises, afecta a los neonatos que pesan entre 500 y 1500 gramos al
nacer y aproximadamente del 20 al 30% de los neonatos que
desarrollan la enfermedad fallecen(24). Ademas, las secuelas no solo
incluyen complicaciones gastrointestinales, como sindrome del
intestino corto, sino también un severo retraso del desarrollo

neurologico(20).

Su asociacion con la alimentacion enteral ha hecho que los
médicos se abstengan de utilizar el aparato gastrointestinal para
alimentar a los RN con EN, empleando nutricion intravenosa. Lo cual
tiene sus propias complicaciones, como una hospitalizacion
prolongada, incremento de la colocaciébn de catéteres venosos
centrales, aumento del riesgo de sepsis, inflamacién y dafio de la
mucosa gastrointestinal secundaria a la ausencia de estimulos
troficos(14). Actualmente, se ha contemplado que la EN se desarrolla
en pacientes neonatos prematuros debido a una colonizacion
bacteriana, generalmente después de alimentos no relacionados con la
leche materna, ya que se considera que el inicio de la enfermedad es

causada por una mayor reactividad inicial de la mucosa intestinal



prematura en comparacion con la mucosa de los recién nacidos a

término (14).

Definicién

La EN es una patologia que se caracteriza por la presencia de
necrosis isquémica en la mucosa intestinal, (25). Este trastorno se
relaciona con una inflamacion severa, invasiébn de organismos que
forman gases entéricos y diseccion de gas en la pared intestinal (26).
Esta patologia consta de distintos tipos de necrosis tanto en la mucosa
como de la pared intestinal. Su origen no ha sido dilucidado aun, pero

se considera que podria ser multifactorial.

Representa el 1 al 5 % de los ingresos en unidad de cuidados
intensivos neonatales (27). De igual manera, se ha corroborado que
entre menor peso al nacer y menor edad gestacional posea el neonato
mayor sera la mortalidad de este grupo etario. La escasa comprension
de su etiologia y fisiopatologia junto a la ausencia de una prueba
diagnéstica no invasiva ha resultado en una ausencia de claridad de lo

gue constituye la EN (28).

Informes recientes de los EE. UU. describen una reduccion en la
incidencia de EN a pesar del aumento de la tasa de nacimientos
prematuros(4). Lo cual lleva a comprender la variacion entre las
diferentes poblaciones y el tiempo. Ademas, en la incidencia de esta
enfermedad gastrointestinal grave es importante identificar
determinantes, disefiar ensayos preventivos e implementar programas
de mejoria de la calidad de vida. Poco se sabe de la variacidon

internacional en la carga de la enfermedad(27).
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Epidemiologia

Las estimaciones mundiales de prematuridad en neonatos es de
15 millones cada afio, lo cual representa el 11 % de nacidos vivos
alrededor de todo el mundo(14), y en neonatos de raza negra de origen
no hispano la tasa sufre un incremento del 13.23%, lo cual es un dato
de interés asociado a EN. En otro angulo, la incidencia de EN es de un
13% entre los bebes nacidos < a 33 semanas de gestacion o cuyo peso

al nacer es < 2.500 gramos(g)(24).

A pesar de ello, la incidencia de enterocolitis necrotizante en RN
extremadamente prematuros en centros académicos de EE. UU. ha
sufrido una estabilizacion o disminucion de alrededor de un 9 %
durante los ultimos 5 afio analizados(14), lo cual indicaria que una
mayor vigilancia e implementacion de una alimentacion estandarizada.
A pesar de que no se ha establecido de manera concluyente una
predileccion por sexo, etnicidad o raza para el desarrollo de EN, se
observa una mayor incidencia de esta patogenia en RN varones de
ascendencia afroamericana que en cualquier otro grupo demogréfico,
lo que podria estar relacionado con la mayor incidencia de prematuros

pertenecientes a este grupo demografico,(6).

En otra perspectiva, la mortalidad promedio de EN es del 20 al
30% mientras que en los neonatos que requieren intervencion
quirdrgica esta tasa se eleva a un 50%(4). Se debe considerar que un
pequefio porcentaje de neonatos nacidos a término desarrollan
sintomatologia gastrointestinal similar a EN, que generalmente se suele

vincular con otras patologias, siendo solo el 5 al 10% de los casos,(10).

Anatomia patolégica y etiologia
Existen determinados factores que contribuyen al desarrollo de
necrosis de un segmento del intestino, a la presencia de acumulacion

de gas en la submucosa de la pared intestinal y la aparicion de
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necrosis que puede ir hasta el desarrollo de una perforacién, peritonitis,
sepsis y muerte del RN (10). Los segmentos mas afectados son el
ileon distal y el colon proximal y en ciertos casos la necrosis se puede

extender hasta el estbmago o incluso al recto (6).

La patologia de EN se debe fundamentalmente a cambios de
inflamacion intestinal grave e infarto o isquemia,(29). Los hallazgos
especificos varian desde dafio de la mucosa hasta necrosis del
espesor total del intestino y perforacién de este. El ileon terminal y el
colon estan involucrados en la mayoria de los casos, aunque todo el
aparato gastrointestinal se ve afectado en los casos graves. En el
examen macroscopico, el intestino parece distendido vy
hemorragico. Las colecciones subserosas de gas, vistas como
neumatosis intestinal en las radiografias abdominales, ocasionalmente

estan presentes a lo largo del borde mesentérico(6).

La necrosis gangrenosa se produce en el borde antimesentérico
y puede haber perforacion. A medida que el intestino se recupera,
aparece engrosamientos de la pared intestinal, adherencias fibrinosas y
areas de estenosis. Los principales hallazgos histolégicos en
enterocolitis necrotizante son edema de la mucosa, hemorragia y
necrosis transmural. Otros hallazgos incluyen inflamacién aguda,
infiltraciébn bacteriana secundaria y colecciones de gas. Los trombos

vasculares son raros, (30).

Desde otra perspectiva, en los cultivos bacterioldgicos se suelen
aislar, en orden de aparicion: Escherichia coli, Klebsiella, Clostridium
perfringens y Staphylococcus epidermidis (31). Sin embargo, el
aislamiento de las bacterias no es lo mas comdn. En muy pocos casos,
se desarrolla EN antes de instaurar alimentacion enteral por otra causa
previa en el RN. Suele ser menos frecuente en aquellos neonatos que

no son alimentados con leche de féormula. Llegandose a concluir que
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una alimentacion enteral de forma intensiva puede predisponer a

desplegar una EN(26).

La EN puede aparecer en neonatos a término, aunque cerca del
90% de las situaciones se exhibe en neonatos prematuros(29). Cuando
se expone en neonatos a término, la ECN suele ser secundaria a la
presencia de asfixia perinatal, sindrome de Down, -cardiopatia
congénita, infecciones por rotavirus y enfermedad de Hirschsprung
(32).

Los estudios in vitro y en animales han revelado una serie de
mecanismos mediante los cuales los probidticos y las bacterias
comensales protegen el intestino inmaduro contra la congestion.
Aunque estos mecanismos pueden ser especificos de las cepas
comensales o probidticas individuales (33), proporcionando una idea de

como los probidticos previenen la EN.

Existen varios mecanismos de accion probiotica en el intestino,
gue incluyen: 1) regulacion positiva de genes citoprotectores ; 2)
regulacion a la baja de la expresidon génica proinflamatoria; 3)
produccion de butirato y otros acidos grasos de cadena corta que
nutren los colonocitos y disminuyen el pH y la tensién de oxigeno
dentro de la luz intestinal, suprimiendo asi el desarrollo de
Enterobacteriaceae patdégenas; 4) soporte de la maduracion y funcion
de la barrera; 5) competencia con otros microorganismos; 6)

normalizacion de la inmunidad celular y equilibrio Th1: Th2(6).

Patogenia

Caracterizada por la disrupcion de la barrera, la disbiosis
microbiana intestinal y la inflamacién persistente del colon y el ileo (19).
Es decir, hay varios mecanismos causales propuestos para la

extension de EN, aunque no estan claramente determinados. Estos
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mecanismos incluyen una barrera de la mucosa intestinal deteriorada,
una regulacion vascular inmadura, un microbioma anormal, alteracion
de la acidez gastrica y, a su vez, la colonizacién microbiana con el uso
de ranitidina en lactantes con muy bajo peso al nacer se ha relacionado
con un riesgo 6,6 veces mayor de desarrollar EN (34), transfusiones
de eritrocitos y una alimentacion enteral generan una respuesta
incrementada del sistema inmune junto con una reaccion elevada de
las células epiteliales del intestino no maduro y estimulacion de los
receptores toll-like 2 o0 4.

La respuesta anterior genera una diseccion y apoptosis del
enterocito, ademas, de una variabilidad en la plenitud de la barrera
epitelial, reduccion de la capacidad de reparaciéon de la mucosa
gastrointestinal, un acrecent6 de la permeabilidad intestinal, lo cual va
seguido de una traslocacion bacteriana que suelen llegar hasta la
submucosa(35). Finalmente, se liberan mediadores proinflamatorios
como tromboxanos; factor de necrosis tumoral; Interleucinas 6,8
10,12,18; leucotrienos; que producen inflamacién transmural del
intestino delgado o grueso de manera continua o discontinua(10) y una
reduccion de la circulacién con liberacion de endotelina 1, lo que da
como consecuencia un dafio en la mucosa y el tejido epitelial con

isquemia y necrosis(25).
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Figura 1. Patogenia de la EN. Imagen disponible en
http://www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-2015/sp155f.pdf (10)

Factores de riesgo

Los neonatos que mas frecuentemente cursan con EN son RN
pretérmino con una edad gestacional entre 30 y 32 semanas, es decir
la pre-madurez juega un rol crucial en el acrecentamiento de la
patologia (28). El tipo de alimentacion se encuentra también asociado
al progreso de EN, es decir el empleo de lactancia materna de manera
exclusiva disminuye o se vincula con una menor incidencia de EN, por
el otro lado, el uso de férmulas enterales conduce a un incremento de

la patologia(3).

Incluso, existe una diferencia en los factores de riesgo asociados
a los RN pretérmino vs los RN a término. En el RN pretérmino, los
principales factores de riesgo de EN son inmadurez del intestino,
isquemia, disbiosis, sepsis y el tipo de alimentacién(10). Por otro lado,
el desarrollo de hipoxia- isquemia, asfixia, enfermedad cardiaca
congénita, hipotension y sepsis se vinculan con enterocolitis

necrotizante en neonatos a término(18).
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Aunque los factores genéticos han sido implicados por los
ensayos en RN gemelos, solo unos pocos han sugerido mutaciones
reales que podrian estar relacionadas con un considerable riesgo de
EN(24). Se ha determinado que mutaciones como, la ausencia del gen
de crecimiento epidérmico HB-EGF necesario para mantener la funcién
de barrera del intestino, estan implicadas en el desarrollo de EN(10). El
polimorfismo de los receptores toll-like y variaciones en el factor
nuclear kappa Bl Y kappa BIA se implicado también en la
patogenia(24).

La inmadurez intestinal constituye un factor de riesgo
sumamente importante(14). EI RN pretérmino carece de una funcion
madura de la barrera de la mucosa intestinal, ademas, posee una
reduccion en la motilidad y el vaciamiento gastrico, aminoracion de la
capa de mucina en la mucosa(incrementa la adherencia bacteriana),
aumento de la permeabilidad intestinal, un desarrollo incompleto de la
inmunidad intestinal innata e inmunoglobulinas, una mala digestion de
los alimentos y una regulacién circulatoria inmadura, lo que ocasiona
un dafo intestinal(28). Es decir, en un RN pretérmino tanto la defensa

o barrera fisica y la inmunoldgica presentan una alteracion.

El empleo de una alimentaciébn enteral se asocia con el
desarrollo de EN. Se considera que este tipo de alimentacion genera
una alteracion en la microbiota del neonato, altera el flujo intestinal,
causa estrés hiperosmolar, ocasiona una pésima digestion de la
proteina o lactosa de la leche y contribuye a desarrollar una activacion
de la respuesta inflamatoria(36). Ademas, la funcién gastrointestinal se
ve perjudicada por la atrofia de la mucosa, originada por el ayuno de
igual o mayor a tres dias. Esto da como resultado, disrupcion y
apoptosis de la barrera epitelial(10). Por otro lado, el empleo de
formulas en RN pretérminos genera cambios en la microbiota del

paciente, a diferencia de la leche materna.
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En neonatos a término, una baja saturacidbn se asocia con
isquemia intestinal. La EN se ha conectado con factores que generan
una insuficiencia vascular intestinal con la posterior isquemia
mesentérica, como sucede en las cardiopatias congénitas, persistencia
del conducto arterioso hemodindmicamente inestable,
exanguinotransfusion(10) y la administracion de indometacina y/o
ibuprofeno (altera la permeabilidad intestinal y puede ocasionar
perforacion intestinal). La insuficiencia vascular intestinal ocurre como
resultado de una disfuncién epitelial con liberacién de endotelina 1, la
cual genera vasoconstriccion, isquemia intestinal y dafio a nivel
celular(24).

Neonatos pretérminos que se alimentan por nutricidbn enteral y
reciben transfusion de paquete globular poseen un elevado riesgo de
desarrollar enterocolitis necrotizante en comparacion con los neonatos
nacidos a término. En un metaanalisis de 11 estudios retrospectivos, un
estudio determino que 56% de los casos registrados de EN ocurrieron

48 horas después de la transfusion de paquete globular(9).

Manifestaciones clinicas

Los neonatos con EN presentan signos y sintomas variados, y
su comienzo puede ser insidioso o repentino. Entre los sintomas
sistémicos, abdominales e inespecificos mas frecuentes se encuentran:

> Hallazgos abdominales: distensién abdominal, residuos

gastricos, sensibilidad abdominal, vomitos (generalmente biliosos),
sangre micro o macroscopica en las heces, presencia de una masa
abdominal y presencia de drenaje biliosos en los tubos de alimentacién
enteral. Entre los hallazgos fisicos adicionales, que son inespecificos
se encuentran el eritema de la pared abdominal, crepitaciones e

induracion de la pared abdominal (30).
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» Hallazgos sistémicos inespecificos: apnea, insuficiencia

respiratoria, letargo, inestabilidad en la temperatura corporal acidosis
metabolica y/o respiratoria, inestabilidad en las glucemias e
hipoperfusion/shock(4). Estos sintomas y signos suelen empezar
durante las dos a tres primeras semanas de vida del RN, no obstante,
en aquellos neonatos con muy bajo peso al nacer puede presentar EN

dentro los tres primeros meses,(14).

Se determiné que la mitad de los casos de EN tienen como
principal signo distensién abdominal, por otro lado, el dolor abdominal
se reporta en pocas ocasiones debido a que los pacientes son
neonatos, sin embargo, con un examen fisico exhaustivo se puede
llegar a encontrar este sintoma(28). Un 25% de pacientes suele
presentar sangre de evidencia macroscopica en las heces. Debido a
gue los signos/sintomas son inespecificos, usualmente se diagnostica
como sepsis antes que una EN. El cuadro clinico puede ir desde una
forma leve hasta formas mas avanzadas, con desarrollo de peritonitis y
perforacion intestinal (16).

Por otro lado, el momento del inicio de los sintomas varia entre
los pacientes pretérmino y a término; ademas, parece estar
inversamente relacionado con la edad gestacional. Se ha evidenciado
gue neonatos con una edad gestacional menor a 26 semanas la
presentacion de EN se dio en un rango 23 dias (aparicion tardia) y para
aguellos pacientes con edad gestacional mayor a 31 semanas el rango

de inicio fue a los 11 dias (inicio temprano).

Clasificacion

La primera clasificacion de EN surgi6é en el afio de 1978 por Bell
y colaboradores. Esta clasificacion se bas6 en tres estadios de la
enfermedad que se cimento en la severidad de la presentacion clinica y
el manejo terapéutico. Luego, la clasificacion de Bell fue modificada por

Walsh y Kliegman. Dicha modificacién consistio en la subdivisién de
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cada estadio en A o B dependiendo de

imagenologicos y el manejo terapéutico(37).

Escenario

A

1B

A

B

Clasificaciéon de
NEC

Sospecha

Sospecha

Definido, levemente

enfermo

Definido,
moderadamente

enfermo

Avanzado,
enfermedad grave,
pero intestino

intacto

Avanzado,
enfermedad grave
con intestino

perforado

Signos sistémicos

Inestabilidad de la
temperatura, apnea,
bradicardia y

letargo.

Igual que 1A

Igual que IB

Igual que IIA, mas
acidosis metabdlica
leve y

trombocitopenia

Igual que IIB, mas

hipotensién,
bradicardia, apnea
grave, acidosis
respiratoria y
metabolica

combinada, CID vy

neutropenia.

Igual que IIIA

Signos
abdominales
Retencién géstrica,

distension
abdominal, vomitos

y heces con sangre

Heces con sangre

Igual que IB, mas
ausencia de ruidos
intestinales, con o
sin celulitis
abdominal o masa
en el cuadrante

inferior derecho

Igual que lIA, mas
ausencia de ruidos
intestinales, con o
sin masa en el
cuadrante inferior

derecho

Igual que IIB, mas
signos de peritonitis,
sensibilidad
marcada y
distension

abdominal

Igual que Il1A

los signos clinicos,

Signos
radiograficos
Dilatacion intestinal
normal o leve, ileo

leve

Igual que IA

Dilatacién intestinal,
ileo, neumatosis

intestinal

Igual que lIA, mas

ascitis

Igual que lIA, mas

ascitis

Igual que IlIA, mas

neumoperitoneo

Tabla 1. Criterios de la clasificacion de Bell modificada(38)

Fuente: datos obtenidos de Walsh MC, Kliegman RM. Necrotizing enterocolitis:

treatment based on staging criteria.
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Diagnostico

Se debe tener en cuenta el diagndstico de enterocolitis
necrotizante en aquellos neonatos pretérminos de alto riesgo. El
diagnéstico definitivo se determina mediante muestras intestinales
quirargicas o post moértem, en las cuales se pueden encontrar
hallazgos histologicos de inflamacion intestinal, infarto y necrosis,(6).
Sin embargo, son de utilidad las radiografias simples de abdomen
como método inicial para establecer el diagndstico de EN (39). En esta
se hallard la existencia de neumatosis intestinal, aire en la pared

intestinal, la cual confirma el diagnéstico.

Otros hallazgos encontrados en una radiografia son la presencia
de un patrén de gas anormal con asas dilatadas del intestino y/o
presencia de un bucle centinela (asa de intestino que permanece en
posicion fija). Por otro lado, la presencia de gas en la vena porta es un
indicador de gravedad(40). Lo cual se puede determinar mediante una
ecografia hepatica aun cuando las radiografias no muestren alguna
alteracion. Es decir, en el grupo con EN confirmado, la ecografia
abdominal mostr6 tasas de deteccion de gas venoso portal y una
dilatacion del intestino significativamente mas altas que una imagen de

rayos X abdominal (40).

Los hallazgos en la ecografia abdominal son presencia de aire
libre, acumulacion focal de liquido, aumento del grosor de la pared
intestinal e incremento de la ecogenicidad de la pared intestinal(29).
Por otra parte, la reduccion de la pared intestinal con un foco central
ecogénico y un borde hipoecoico puede indicar presencia de intestino
necrotico y perforacion intestinal. No se recomienda emplear enema de
contraste en sospecha de EN, ya que puede dar lugar a perforacion
intestinal con extravasacion del material de contraste en el

peritoneo(6).
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Laboratorio

Los hallazgos del laboratorio no son especificos de EN, sin
embargo, se pueden emplear como material de apoyo para el
diagnéstico y tratamiento de la enfermedad. Generalmente, se
encuentra trombocitopenia, acidosis metabdlica y un aumento de los
niveles de glucosa sérica(4). El uso de un hemograma completo se usa
sobre todo para realizar un diferencial cuando se sospecha de EN.
Otros hallazgos inespecificos incluyen: recuento absoluto de neutréfilos
menor a 1500/microlitros (mal pronéstico), trombocitopenia asociado

con el intestino necrotico(41).

Cuando un neonato posee trombocitopenia o sangrado se
debera enviar estudios de coagulacién, mas no de forma rutinaria, ya
gue la coagulacion intravascular diseminada (CID) es un hallazgo usual
en neonatos con EN grave(42). La CID presenta trombocitopenia,
prolongacion del tiempo de protrombina y del tiempo parcial de
tromboplastina, descenso de las concentraciones séricas del factor V' y
hemorragia significativa(9).En cuanto a la quimica sérica se determinan
electrolitos séricos, nitrdgeno ureico en sangre, creatinina y pH.
Persistencia de hiponatremia, aumento de glucosa sérica y acidosis

metabdlica indican necrosis intestinal o sepsis(43).

Los niveles de lactato en serie pueden usarse para seguir la
acidosis metabdlica como indicadores de progresion de la enfermedad
y curaciéon. En determinadas ocasiones, se requiere realizar una
paracentesis abdominal para realizar cultivo y tincion Gram en RN con
ascitis grave o cuando se sospecha de peritonitis. Por otra parte, las
pruebas de materia fecal no son dutiles, debido a que son muy

inespecificas(4).

Los neonatos con EN tienen niveles méas altos de calprotectina

en las heces que los recién nacidos sanos segun los estudios
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realizados por Mac Queen(44). Sin embargo, no se sabe si la
calprotectina podria ser un alto predictor en el inicio de los sintomas
intestinales que se identifican en los recién nacidos que realmente
tienen EN vs. los otros trastornos intestinales(44). La calprotectina es
una proteina antibacteriana que se encuentra en los neutrofilos,
monocitos y macrofagos. Constituye aproximadamente el 60% de las
proteinas citosolicas de los neutrofilos (45). Es probable que haya
niveles elevados de calprotectina en las heces por la migracién de
neutréfilos activados a través de las membranas epiteliales

gastrointestinales.

Las infecciones, obstrucciones intestinales, volvulos vy
perforaciones intestinales deben ser diagnosticos diferenciales por
considerar. La EN sigue siendo uno de los diagndsticos subyacentes

mas comunes del sindrome del intestino corto (46).

Tratamiento

Se requiere un diagndstico precoz para intervencion rapida y
evitar las complicaciones. La EN no posee un tratamiento definitivo, ya
gue se basa en medidas de soporte y en prevencidon de nuevas
lesiones mediante la interrupcién de la alimentacion, la descompresion
nasogastrica y la administracién de liquidos intravenosos (1). Se debe
dar atencion al estado respiratorio del neonato, el perfil de la
coagulacion y el equilibrio acido basico y electrolitico(29). Otro paso por
seguir es comenzar la antibioticoterapia sistémica después de extraer

la sangre para los hemocultivos.

Aunque alrededor de la mitad de todos los bebés con EN
responden al reposo intestinal, antibidticos y medidas médicas de
apoyo, muchos desarrollan enfermedad intestinal progresiva que
solicita cirugia (47). En el subgrupo de neonatos con EN que requieren

cirugia, hasta la mitad pueden someterse a una laparotomia vy
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requieren reseccion del intestino necrético (47). Se debe tener en
cuenta que a profundidad de la invasion bacteriana en el tejido
intestinal resecado quirdrgicamente puede predecir la mortalidad en
lactantes con EN quirdrgica, particularmente en aquellos nacidos a la
edad gestacional < 27 semanas. La presencia de necrosis transmural y
bacterias en los margenes quirdrgicos del intestino resecado también

se asocia con una mayor mortalidad.

En general, solo se brinda tratamiento de sostén a aquellos
pacientes con estadios de Bell | y en los casos de EN comprobada que
no se encuentre en un estado avanzado. Aquellos pacientes con
enterocolitis necrotizante en estadio 1l de Bell o con perforacién
intestinal requieren intervencion quirdrgica, ademas, pacientes en
estadio Il de Bell que no responden al tratamiento médico se deberan
ingresar a cirugia,(1). Finalmente, segun Biesterveld la eliminacion de
la fuente de EN mejora el dafio intestinal y aumenta la actividad de la
fosfatasa alcalina, razén por la cual cuando se us6 como tratamiento de
rescate, la fosfatasa alcalina intestinal disminuyé la inflamacion
intestinal aunque no tuvo un impacto significativo en las lesiones, sin
embargo, hace que sea probable que la fosfatasa alcalina intestinal se
use de manera preventiva de manera Optima para los neonatos en

riesgo (48).

Medidas de sostén o apoyo incluyen reposo intestinal con
interrupcion de la alimentacion enteral. En ciertos casos, se requiere
nutricion parenteral hasta que la alimentacion enteral proporciones una
ingesta caldrica suficiente. Reposicion de fluidos para corregir perdidas
en el tercer espacio. En ciertos casos, se requiere soporte
cardiovascular 'y respiratorio y de anomalias metabdlicas
hematoldgicas. La terapia con antibioticos se usa durante mas de 40
afnos en base a su eficacia en modelos animales experimentales para

EN y sepsis intraabdominal(49).
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En la eleccion del régimen antibidtico se debe considerar
cobertura anaerobica cuando se sospecha de perforacion intestinal(50).
Generalmente, se emplea antibidticos de amplio espectro, aunque se
debe tener en cuenta la susceptibilidad de los microorganismos en
cada sala de UCIN. Algunas de las combinaciones mas empleadas son
las siguientes:

» Ampicilina, gentamicina o amikacina y metronidazol(1).
Ampicilina, gentamicina o amikacina y clindamicina(l).
Ampicilina, cefotaxima y metronidazol(1).

Piperacilina-tazobactam y gentamicina o amikacina(1)

YV V V V

Meropenem(1)

Se puede emplear vancomicina en lugar de ampicilina en las
salas de UCIN en donde exista una alta prevalencia de Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina, de igual manera en aquellas salas
donde exista resistencia a gentamicina se puede emplear
amikacina(51). Usualmente, los antibidticos se dan por 10 a 14 dias,
con excepcidon de la formacion de abscesos abdominales donde el
tiempo de los antibiéticos debera ser mas largo(52). Por el contrario, en
enterocolitis necrotizante estadio | de Bell se suelen suspender los
antibiéticos en un tiempo mas corto. Finalmente, cuando se emplea
tratamiento médico se debera realizar un monitoreo de la respuesta al
tratamiento, el cual se basa en examen fisico, estudios de laboratorio e

imagenoldgicos(53).

El tratamiento quirdrgico se realiza sobre todo para controlar el
derrame entérico y resecar el intestino necrético, sin embargo, se trata
de maximizar en lo posible la longitud del intestino viable(13). La Unica
indicacion absoluta para intervencién quirdrgica es la deteccion de
neumoperitoneo (perforacion intestinal) por medio de iméagenes

abdominales. Sin embargo, los RN que presenten entre tres 0 mas
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manifestaciones clinicas persistentes y sugestivas de EN, mas signos
radioldgicos (asa intestinal fija, etc.), y alteraciones en los hallazgos del

laboratorio muy probablemente requieran intervencion quirargica(54).

Los procedimientos quirdrgicos realizados en RN incluyen
laparotomia con reseccion de la region intestinal afectada y/o drenaje
peritoneal primario(2). El drenaje peritoneal primario proporciona alivio
de la presion y evacuacion de la ascitis; esta técnica se prefiere en RN
de muy bajo peso al nacer debido a que puede ser realizada en la sala
de UCIN. El sitio del drenaje se retira cuando no exista evidencia de
drenaje intestinal o de meconio en el sitio de drenaje(55). Por otro lado,
la laparotomia incluye la reseccibn de segmento necrosado y la
colocacion de una enterostomia proximal; en ocasiones requiere una
reanastomosis que se realiza de 4 a 6 semanas después del

procedimiento primario(1).

Complicaciones

Las complicaciones derivadas de EN se pueden dividir en
agudas y tardias. Entre las primeras se encuentran complicaciones
infecciosas, como desarrollo de sepsis, meningitis, peritonitis,
formacion de accesos; complicaciones respiratorias y cardiovasculares,
como hipotensién, shock e insuficiencia respiratoria; y complicaciones
metabodlicas, como hipoglucemia, y acidosis metabdlica(1l). Por el
contrario, las complicaciones tardias se asocian con el desarrollo de
sindrome del intestino corto y formacion de estenosis intestinales(21).
La mayoria de las estenosis intestinales ocurren en colon, aunque
también se afecta el yeyuno e ileon, las cuales suelen desarrollarse

dentro de 2 a 3 meses posterior al episodio agudo(55).
El sindrome de intestino corto suele presentarse en un 9% de

pacientes sometidos a intervencion quirldrgica y genera una

malabsorcién significativa(13). En un estudio prospectivo multicéntrico,

25



el riesgo de sindrome de intestino corto en los recién nacidos después
de la cirugia para EN se incrementd por los siguientes factores:
administracion de antibioticos parenterales el dia que se diagnostico
EN, peso < 750 g al nacer, ventilacion mecanica y exposicion a

alimentacion enteral(1).

A pesar de las complicaciones que se mencionan en la literatura,
aproximadamente la mitad de los sobrevivientes no desarrollan
secuelas a largo plazo(52). Sin embargo, el otro 50% presentan
complicaciones como deterioro o retraso del crecimiento(por debajo del
percentil 50 para el peso y la altura), alteraciones gastrointestinales y

deterioro del neurodesarrollo (paralisis cerebral y deterioro visual)(56).

Prevencion

Una de las estrategias empleadas para reducir el riesgo de EN
es el empleo de leche materna(57). La leche de la madre se considera
una fuente nutricional fundamental para los RN, pero la pasteurizacion
de la leche materna del donante afecta la composicion de los
compuestos bioactivos. Actualmente, existen investigaciones sobre el
beneficio y riesgo de emplear probidticos y prebidticos a la leche
pasteurizada para mejorar la funcionalidad de la leche y asi reducir la

carga de la enfermedad causada por EN(19).

Los suplementos enterales de probioticos disminuyen el riesgo
de una EN estadio Il o mayor en los términos pretérminos. La EN es la
enfermedad gastrointestinal grave mas comun en los recién nacidos
prematuros y la causa mas comun de muerte en recién nacidos
extremadamente prematuros de 2 semanas a 2 meses de edad (58).
La enfermedad afecta principalmente a bebés <32 semanas de
gestacion y la incidencia es inversamente proporcional a la edad

gestacional (17).
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Mas alla de la edad gestacional, los factores de riesgo clinico
incluyen, entre otros, la edad gestacional, la rotura prematura de
membranas, la ventilacion asistida, la sepsis y la hipotensién(6). EN no
ocurre en el Gtero y es raro antes del inicio de la alimentacion. Ademas,
los factores de riesgo potencialmente modificables incluyen la
alimentacion con formula (34) y la exposicion a medicamentos para la

supresion del acido (59) y antibioticos empiricos prolongados (49).

Las asociaciones entre el EN y el uso de antibiéticos, el uso de
la supresion acida, el &cido clorhidrico enteral diluido (59) y los
antibioticos enterales (1), que alteran el microbioma intestinal del nifio,
respaldan el papel de las bacterias intestinales anormales (disbiosis)
como un determinante principal. Varios estudios de casos y controles
no basados en el cultivo han demostrado que la disbiosis temprana,
con una proliferacion de Gammaproteobacteria intestinal, precede a la

enterocolitis necrotizante en muchos recién nacidos prematuros (34).

Sin embargo, las causas subyacentes de este florecimiento y los
mecanismos por los cuales esto da como resultado enterocolitis
necrotizante en algunos bebés y no en otros, aun quedan por dilucidar.
Ademas, los modelos experimentales de EN han usado la
administracion de bacterias Gram-negativas exdégenas, junto con
hipoxia e isquemia, para causar lesion intestinal similar a EN, (30) lo
gue sugiere que la microbiota anormal es un componente importante

de la via causal de EN.

Las bacterias comensales beneficiosas, tales como las
bifidobacterias, son abundantes en los lactantes a término
amamantados, probablemente debido a los oligosacaridos de la leche
humana que son consumidos selectivamente por muchas especies de
Bifidobacterium(57). Por el contrario, estas bacterias son menos

comunes en los bebés prematuros y aun menos abundantes en los
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recién nacidos prematuros que desarrollan enterocolitis necrotizante en

comparacion con los controles (60).

Més all4 de la alimentacion, el uso de antibiéticos también puede
disminuir la abundancia de bifidobacterias(17), lo que puede explicar
algunas de las asociaciones epidemiologicas previamente observadas
entre la exposicion prolongada a antibiéticos y un mayor riesgo de EN.
El intestino prematuro inmaduro, que esta siendo expuesto a
comensales y patdgenos recién colonizados, tiene un sistema inmune
innato que interactla constantemente con ligandos microbianos como

el peptidoglicano y el lipopolisacéarido (33).

Es importante destacar que el intestino inmaduro tiene una
propensién a la inflamacion. Uno de los principales impulsores de la
inflamacion observada en EN es la activacion del receptor Toll-like, que
se cree juega un papel central en la patogénesis de EN (58). Se ha
demostrado que los probidticos influyen en las vias inmunitarias innatas

y adaptativas implicadas en la patogénesis de NEC (19).

Los probiodticos se han estudiado ampliamente en recién nacidos
prematuros, y hasta la fecha los ensayos incluyen la inscripcion de mas
de 10,000 bebés(60). Sin embargo, los estudios han utilizado una
amplia variedad de cepas bacterianas, mas comunmente
Bifidobacterium, Lactobacillus o una combinacion de los dos. Ademas,
los estudios han utilizado diferentes dosis totales, las edades al inicio y

la duracion del tratamiento(61).

A pesar de esta heterogeneidad clinica, el metanalisis
acumulativo de los estudios muestra un fuerte efecto del tratamiento de
los probiéticos en la reduccién de EN(52). Después de pequefios

estudios iniciales en la ultima parte del siglo XX, los probioticos se han
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estudiado en mas de 35 ensayos aleatorizados en recién nacidos

prematuros tanto en paises desarrollados como en desarrollo(48).

Multiples metanalisis han mostrado estimaciones agrupadas del
efecto del tratamiento de los probidticos en la reduccién de EN qué
respaldan un efecto clinicamente significativo. Sin embargo, la
consideracion individual de cada estudio es necesaria dada la
heterogeneidad clinica de los estudios de probiéticos incluidos en los
metanalisis(43). Esto se destaca por el reciente ensayo Probiéticos en
Bebés Muy Prematuros (PiPS), que es el ensayo mas grande de uso

de probidticos en recién nacidos prematuros hasta la fecha(61).

El estudio trat6 a 1.315 neonatos con Bifidobacterium breve o
placebo y no encontré diferencias en el riesgo de NEC entre los
probioticos frente a los grupos de tratamiento con placebo(58). Es de
destacar que no se informd ningun dafio con el uso de probioticos en
este ensayo. La adicion de este estudio al metandlisis acumulativo
condujo a un modesto aumento de la heterogeneidad del 0% al 11% y
a la disminucion del efecto del tratamiento de los probidticos en la
ECN(62). Cabe destacar que el estudio destaco el potencial cruce del
efecto de los probidticos ya que el 20% y el 49% de los lactantes del
grupo placebo se colonizaron con el organismo probidtico a las 2
semanas de vida y a las 36 semanas de edad posnatal,
respectivamente, con contaminacion notada en cada sitio de estudio
(24 hospitales)(60).

Esto puede haber disminuido los resultados del ensayo hacia la
nula, aunque la incidencia de EN no fue significativamente diferente
entre los bebés colonizados con probidticos en comparacion con los no
colonizados(52). Si bien todos los metanalisis recientes han concluido
que los probidticos disminuyen de forma efectiva la EN y causan

mortalidad, los analisis difieren en las conclusiones de los efectos de
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los probidticos en la sepsis, con algunas estimaciones agrupadas que

sugieren un beneficio significativo y otras no significativas(62).

Dado el numero de estudios hasta la fecha y la fuerza del efecto
del tratamiento sobre EN y muerte, es poco probable que estudios
adicionales cambien la conclusion de que los probidticos disminuyen la
EN y la muerte, cuando los estudios se combinan(1). Sin embargo, los
ensayos adicionales para guiar la eleccion 6ptima de la preparacion,
incluida la disponibilidad de preparaciones que han sido aprobadas a
través de marcos regulatorios, pueden aumentar la confianza en la
reproducibilidad de los efectos de los probidticos observados en los

estudios hasta la fecha(7).

Prevencion de EN a través de la manipulacién de la microbiota

intestinal

La composicién de la microbiota intestinal del neonato prematuro
es diferente de la del recién nacido a término saludable, lo cual parece
ser un factor de riesgo importante para EN. Actualmente, se considera
qgue EN no es una sola patologia o infeccion(30), sino el resultado final
de una amplia variedad de injurias. Un factor importante que considerar
en el contexto de EN es que la colonizacién del intestino en el periodo

neonatal temprano ocurre en dos fases(14).

Colonizacion intestinal y disbiosis en RN prematuros

Anteriormente, se creia que el entorno intrauterino era estéril y
gue el tracto intestinal del feto no estaba colonizado con bacterias
hasta el momento de la ruptura de las membranas(46). Sin embargo,
estudios recientes sugieren que las membranas fetales no son
impermeables a las bacterias y que muchos fetos estan expuestos a
microbios en el liquido amniético antes del parto(63). Ademas, se debe
considerar que los primeros colonizadores del intestino infantil estan

fuertemente influenciados por el modo del parto(63), mientras que los
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segundos colonizadores estan influenciados por el tipo de alimentacion,
en RN alimentados con formula, que comprende en estreptococos,
estafilococos y lactobacilos mientras que los lactantes que reciben
leche materna son colonizados en mayor parte por bifidobacterias y
Bacteroides(14).

En el caso de los RN prematuros, la segunda ola de colonizacion
esta menos influenciada por el tipo de alimentacién, y por el contrario,
se caracteriza por un elevado numero de Clostridiaceae vy
Enterobacteriaceae(62); y un porcentaje minimo de bifidobacterias y
Bacteroides(26), en oposicion con los recién nacidos a término.
Algunos investigadores han demostrado un vinculo entre una
microbiota intestinal anormal en RN prematuros y el avance de EN.
Ademas, multiples informes han sugerido que la expresién funcional del
receptor toll like es crucial en la interaccion dinamica entre el epitelio
del huésped y la microbiota(14), que permite una adaptacion intestinal
exitosa a la microbiota comensal. También, la colonizaciébn microbiana
del intestino es necesaria para el desarrollo de EN, ya que la EN ocurre
solo después de este evento y puede tratarse en humanos y modelos
animales con antibidticos de amplio espectro que se dirigen a
microorganismos entéricos(49). Sin embargo, adn no se ha resuelto la
interrogante, ¢si las bacterias anormales o patolégicas representan

una causa o son la consecuencia de la EN?(55).

Quizas la influencia mas importante sobre la composicion de la
microbiota intestinal prematura es el grado de prematuridad. El uso de
medicamentos supresores de acido gastrico retrasa el tiempo de
transito intestinal(59), altera la microbiota intestinal y aumenta el riesgo
de EN(59). Ademés, la administracion de antibioticos conduce a
cambios en la composicion de la microbiota intestinal, que suprime el
crecimiento tanto de bacterias comensales como patdgenas, y aumenta

el riesgo de EN(41). Otras influencias potenciales sobre la microbiota
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intestinal de los RN prematuros incluyen la duracién de los tubos de
alimentacion, los periodos de descanso intestinal, la administracién de

calostro a la mucosa bucal y factores genéticos(63),

Alimentacién

El desafio de cumplir con los objetivos nutricionales del bebé de
muy bajo peso al nacer mientras se intenta evitar complicaciones
graves y resultados adversos como la enterocolitis necrotizante se
puede superar con la leche humana. Dicha dieta cumple con las

necesidades nutricionales y brinda beneficios de salud al receptor(57).

Leche materna

Una dieta compuesta de leche materna es beneficiosa para los
nifos de muy bajo peso al nacer debido a su rol contra los eventos
relacionados con la infeccién, como la sepsis de inicio tardio, EN e
infeccidn del tracto urinario(58). Ademas, un neonato de muy bajo peso
al nacimiento alimentado con leche humana esta protegido incluso

después de su estancia en UCIN.

Existe una reduccion del 50% en la tasa de EN y/o sepsis de
inicio tardio y una menor estancia hospitalaria entre los bebés de muy
bajo peso al nacimiento que recibieron leche materna a una dosis diaria
promedio de mas de 50 ml / kg en comparacion con aquellos neonatos
gue recibieron formula junto con leche materna, o férmula
sola(60). Esta observacion sugirié que la dosis de leche materna (mas
de aproximadamente 50 ml / kg / dia) era importante para detectar un

efecto beneficioso para la salud de los neonatos de muy bajo peso(60).

Los nifios de muy bajo peso que recibieron mas del 50% de
leche materna en los primeros 14 dias después del nacimiento tuvieron
una reduccion del 83% en el desarrollo posterior de enterocolitis

necrotizante, en comparacion con aquellos que recibieron una dieta de
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menos del 50% de leche materna(57). Incluso, una iniciacibn mas
temprana de leche materna,> 50% de la ingesta total, se asocia
posteriormente con una menor incidencia de EN, sepsis y / o0 muerte

durante los primeros 60 dias después del nacimiento.

Los neonatos prematuros son susceptibles al desarrollo de EN
debido a su inmaduro sistema inmunolégico y gastrointestinal(58).
Contribuyendo a generar una resistencia innata se encuentran el pH
luminal, las enzimas, las mucinas, barreras epiteliales y motilidad
intestinal, lactoferrina y la lisozima. Por otro lado, la colonizacién del
tracto gastrointestinal normal ocurre después del parto(41). Ademas, la
motilidad intestinal inmadura predispone al sobrecrecimiento bacteriano
gue no se controla debido a la coexistencia de una inmadura mucosa

de defensa del huésped(63).

El aumento de la permeabilidad gastrointestinal potencia la
translocacion bacteriana. La sefializacion intestinal se interrumpe. Por
lo tanto, estos factores apoyan y promueven la invasion de organismos
patdgenos en la circulacion y establecen una activacién inmune con
una intensa respuesta inflamatoria intestinal(14). En estudios en
animales utilizando un modelo de asa intestinal, la adicion de caseina a
la leche crea un entorno favorable para la infiltracion de elementos
celulares y compuestos vasoactivos, lo que lleva a una lesion de la
mucosa(60). Aunque los mecanismos precisos por los cuales la leche
materna protege contra EN aun no se comprenden completamente, la
evidencia experimental emergente sugiere que la leche materna inhibe
la sefalizacion del receptor toll like 4 al prevenir la actividad de la

glucégeno sintasa quinasa 33(57)
Por otro lado, los factores presentes en la leche humana juegan

un papel protector al reducir la inflamacion y la invasion de especies

bacterianas patdgenas en el tracto gastrointestinal(58). Entre estos

33



factores se encuentra la acetilhidrolasa del factor activador de
plaguetas. Las defensas locales del huésped se potencian mediante la
adicion de IgA secretora, lactoferrina, lisozima y citoquinas (IL-10) de la
leche humana. Componentes en la leche humana, como el factor de
crecimiento epidérmico; los antioxidantes de la leche humana, como la
vitamina E, el caroteno y el glutation, también reducen el estrés
oxidativo(60).

Los oligosacaridos de leche humana son azucares de cadena
larga que constituyen el tercer componente mas prevalente en la leche
humana(57). Estos oligosacaridos son agentes prebidticos que
presumiblemente actdan potenciando la proliferacion de especies
bifidobacterianas beneficiosas y evitando la adhesion de bacterias
patdogenas al epitelio intestinal(64). Los probidticos reducen la
enterocolitis necrotizante en recién nacidos porque mejoran la funcion
de barrera intestinal, modulan el sistema inmune, suprimen el
crecimiento o la wunibn e invasion epitelial de bacterias
patdgenas(65). Es probable que los probidticos proporcionen una
colonizacion bacteriana comensal similar o aditiva a la promovida por la

leche humana(62).

En resumen, los neonatos extremadamente prematuros que
recibieron una dieta basada en leche materna exclusiva tuvieron una
incidencia y mortalidad mucho menor de EN. Ademas, se encontro que
en este grupo de pacientes existi6 una reduccién en la sepsis de
aparicion tardia, displasia broncopulmonar y retinopatia del prematuro
(60).

Alimentacion trofica
Para minimizar la intolerancia alimentaria y el riesgo de
desarrollar enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros, la

nutricion enteral minima o alimentacion tréfica se considera una
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alternativa para completar el ayuno en muchas salas de UCIN(66),
generalmente se inicia dentro de 1-3 dias después del nacimiento con
15-20 ml / kg / dia de leche enteral, administrada cada 2-3 horas y
continuada durante 5 dias(67). La alimentacion tréfica temprana se
definio como la alimentacion enteral con un volumen de leche de hasta
24 ml / kg / dia que comenzé6 dentro de las 96 horas posteriores al
parto y continué durante al menos una semana(68). La nutricion enteral
minima se puede considerar como una alternativa segura para
completar el ayuno antes del inicio de los incrementos de alimentacién

progresiva(66).

Empleo de probiéticos y prebioticos

El cuerpo humano contiene un conjunto de bacterias
comensales, que desempefian un papel importante en el equilibrio
entre salud y enfermedad (19). Motivo por el cual, cuando existe una
alteracion en la homeostasis microbiana puede conducir a la aparicion
de trastornos especificos como enfermedad inflamatoria intestinal,
alergias, EN, entre otras. En la actualidad, las investigaciones buscan
formas de modular la flora bacteriana humana con el objetivo de
prevenir o tratar determinadas enfermedades. La administracion
enteral de leche materna ya sea la de la madre o mediante el uso de
bancos de leche de donantes, es una estrategia de prevencion
ampliamente utilizada en muchas partes del mundo, los probiéticos, los
prebidticos y, mas recientemente, los simbidticos también se estan
evaluados para su posible uso como suplementos en la leche materna
de donantes o en la leche de formula para reducir la incidencia de
EN(62).

La leche materna humana contiene Bifidobacteria y especies
de Lactobacillus que producen acido lactico (58), bacterias que pueden
amortiguar la respuesta inmune proinflamatoria del huésped, mejorar la
integridad de la barrera epitelial intestinal y promover la fermentacion

de los carbohidratos de la dieta. Ademas, la leche materna humana es
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rica en nutrientes como carbohidratos, proteinas y grasas que se
consideran la fuente 6ptima de nutricion para los recién nacidos < 6
meses de edad (58).

Ademés de satisfacer las demandas nutricionales, la leche
materna también proporciona factores inmunoldgicos que compensan
el sistema inmune inmaduro del recién nacido. Esto es especialmente
importante para el bebé prematuro(58). Por ejemplo, al nacer, los
bebés prematuros no tienen células plasmaticas productoras de
anticuerpos completamente maduras, lo que da como resultado una
deficiencia temporal en la IgA secretora (slgA) requerida para proteger
la mucosa intestinal de los microorganismos luminales. La leche
materna también estimula los microbios beneficiosos (Bifidobacteria y

Lactobacilli) en la luz intestinal para activar la produccién de sIgA(63).

Los probidticos son microorganismos vivos que cuando son
empleados de una manera correcta otorgan beneficio para el ser
humano(58). La accién de los probiéticos modula tanto la respuesta
inmune innata como la produccién de IgA y citoquinas antiinflamatorias
tales como interleucina-10 y TGF-B; modula las proteinas de union a
las células interepiteliales; aumenta la cantidad de microorganismos
beneficiosos en el intestino; y excluye competitivamente bacterias
patdgenas. En la actualidad, existe un debate en curso sobre si existen
pruebas suficientes para recomendar probidticos a los neonatos
prematuros en base a dos metaanalisis realizados hasta el momento.
Cochrane ha argumentado que ya hay evidencia que justifica un
cambio en la préactica clinica (69), mientras que otros estudios han
expresado su preocupacion sobre el rigor metodolégico de muchos de
los ensayos publicados y la conveniencia de combinar estudios de

varias cepas en un meta -analisis.
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Una revisidn sistematica, que analiz6 24 ensayos, evalud la
eficacia y seguridad de los probiéticos para prevenir EN (70) y sugirio
gue la administracion oral de probioticos disminuye la mortalidad y la
incidencia de EN grave en recién nacidos prematuros; sin embargo,
aun no se ha establecido el agente probidtico preciso, el tiempo y la
duraciéon de la terapia(71). Pero, se ha demostrado que Lactobacillus
rhamnosus aumenta la proliferacion de enterocitos y la diferenciacion
de las células de Paneth en los enteroides cultivados en un bioscaffold
3D(72), lo cual es un gran avance para dilucidar la eficacia o ineficacia

de los probidticos.

Los prebiéticos son productos dietéticos no digeribles que
estimulan selectivamente el crecimiento o la actividad de las bacterias
comensales beneficiosas para el hombre(69). Los prebidticos
administrados mas comunmente incluyen lactulosa, inulina,
polidextrosa, de cadena corta y de cadena larga, fructo-oligosacaridos,
galacto-oligosacaridos, y combinaciones de los anteriores. Los estudios
realizados en RN prematuros demuestran que los prebidticos
aumentan la Bifidobacteria(64) , disminuyen el pH fecal(73) , reducen
la viscosidad de las heces(74), mejoran la motilidad gastrica(75) ,
disminuyen la intolerancia a la alimentacién , aumentan la respuesta

inmune y aumentan la IgA secretora(76).

Un simbidtico es un producto que contiene un microorganismo
probidtico y un sustrato prebiético(71). El desafio para el tratamiento
de esta patologia consiste en la administracion de un simbiotico
efectivo, que esta determinado en la cuidadosa seleccion tanto del
prebidtico como del probiético, con la combinacion ideal que
probablemente incluya un prebidtico que sea consumible por
microbiotas intestinales comensales especificas y no por patdogenos; y

un probiético con mecanismos deseables de proteccion(75). Sin
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embargo, se necesitan estudios futuros de combinaciones simbidticas

altamente especificas para valorar su eficacia.

Empleo de inhibidores de acido gastrico y su relacién con EN

La asociacién entre el uso de ranitidina y el mayor riesgo de
infecciones y EN para los neonatos con muy bajo peso al nacer se ha
demostrado en varios analisis retrospectivos realizados recientemente
por Terrin et al(55). La evidencia clinica y experimental sugiere que
las infecciones asociadas con el uso de inhibidores de la secrecion de
acido gastrico pueden ocurrir a través de diversos mecanismos. El jugo
gastrico y la microflora intestinal son dos de los principales factores de
defensa contra la invasion del intestino por microorganismos(75). En
particular, la falta de destruccion géastrica normal de los patégenos
podria considerarse el aspecto mas importante que predispone a las
infecciones. La preservacion de la secrecion de acido gastrico durante
la filogenia respalda la importancia bioldgica de este sistema de alto
consumo de energia desarrollado para inactivar los microorganismos

ingeridos(75).

Por lo tanto, es concebible que la hipoclorhidria inducida por
ranitidina pueda alterar significativamente la microflora intestinal, lo que
a su vez podria contribuir a una mayor susceptibilidad a las infecciones
y a la activacion inmune anormal observada durante la EN(59). El
desarrollo de EN podria ser el resultado de la ventaja selectiva
adquirida por los patégenos, como Escherichia coliy Klebsiella
pneumonia, durante la inhibicion de la acidez géastrica(49). Ademas, el
efecto directo ejercido por la ranitidina sobre el sistema inmune podria
influir en el riesgo de enterocolitis necrotizante en recién nacidos. Esto
sugiere que se debe tener precaucion con respecto a la administracion
de ranitidina en sujetos como recién nacidos de muy bajo peso (MBPN)

con alto riesgo de muerte per se(67). Finalmente, la administracion de
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ranitidina en recién nacidos de MBPN aumenta los costos de atenciéon

meédica debido a la atencién hospitalaria prolongada.

Factores de riesgo de NEC asociado a transfusion

La posible asociacion entre EN y transfusion reciente de
concentrados de glébulos rojos se observé por primera vez en un
informe de caso de 2005 (77). Los analisis retrospectivos unicéntricos y
multicéntricos han identificado asociaciones similares. Un metaanalisis
publicado en 2012 observé asociaciones entre la transfusion y el EN,
asi como un mayor riesgo de mortalidad con EN asociada a la
transfusion o EN dentro de las 48 horas posteriores a la transfusion de
concentrados de glébulos rojos(9). Finalmente, una pequefa serie de
casos demostré una menor incidencia de EN después de implementar
un protocolo conservador de alimentacion peri-transfusion, pero solo
tuvo 2 casos de enterocolitis necrotizante en la fase posterior a la
implementacion. Dando como resultado, que un hematocrito previo a la
transfusion esta4 inversamente relacionado con el riesgo de EN
asociado a la transfusién, lo que sugiere que mantener temporalmente
una hemoglobina basal mas alta en los bebés con mayor riesgo de EN

puede ser protector (78).

2.2 Definiciones importantes

Alimentacién enteral: consiste en una técnica de soporte
nutricional, la cual se basa en la introduccion directa de nutrientes al
aparato gastrointestinal, ya sea al intestino o al estbmago, por medio
de una sonda.

Alimentacién parenteral: procedimiento que consiste en aportar
nutrientes al paciente por via intravenosa.

Alimentacion tréfica: consiste en la administracion de pequefias
cantidades (<20 ml/kg/dia) de leche por via enteral.

Exanguinotransfusion: procedimiento que consiste en extraer

volimenes de sangre del neonato y posteriormente reemplazarla con
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sangre proveniente de un donante compatible, con el objetivo de
disminuir la hiperbilirrubinemia.

lleostomia: intervencion quirdrgica en la cual se genera una
abertura en la pared abdominal para la salida del extremo distal del
ileon.

Prebioticos: sustancia que no es digerida por el organismo, sin
embargo, cuando entra en contacto con el mismo genera crecimiento y
actividad de diversos microorganismos que habitan en el colon.

Probiéticos: Son microorganismos (bacterias) que se encuentran
de manera fisiologica en la flora intestinal.

Simbiosis: Es aquella relacion o asociacion entre 2 especies,

entidades o microorganismos con el objetico de beneficiarse ambas.

2.3 Marco legal

La Republica del Ecuador en su constitucion reconoce que la
salud es derecho de todos los ciudadanos, y el Estado tiene la
obligacion de garantizarla. Es decir, es una responsabilidad adquirida a
través de las diferentes entidades que proporcionen lo mejor para la
salud de cada ciudadano y mas cuando se trata de grupos vulnerables

como son los neonatos.

La constitucion de la Republica en su seccion cuarta de la salud
en su articulo 42 menciona: “El estado garantizara el derecho a la
salud, su promocion y proteccion, por medio del desarrollo de la
seguridad alimentaria, la provision de agua potable y saneamiento
béasico, el fomento de ambientes saludables en lo familiar, laboral, y
comunitario, y la posibilidad de acceso permanente e ininterrumpido a
servicios de salud, conforme a los principios de equidad, universalidad,

solidaridad, calidad y eficiencia”(79).
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Este estudio ha sido elaborado en base a los datos
proporcionados por el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza
Bustamante. Dicha informacion fue obtenida bajo autorizacion y

aprobacion del hospital y sujeta a confidencialidad.

El analisis de los datos estadisticos tiene el objetivo de ser una
herramienta para comprender la situacion actual de la salud de los
neonatos. Ademas, dentro de las prioridades de investigacion del
Ministerio de Salud del Ecuador, se encuentra el cuidado del neonato y

las complicaciones mas probables al momento del nacimiento.
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CAPITULO 3
METODOLOGIA

3.1 Disefio y tipo de estudio

El disefio y el estudio de esta investigacion es de tipo
observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal y con un

enfoque cuantitativo.

3.2 Lugar

El sitio de la investigacion es el Hospital del Nifio Dr. Francisco
de Icaza Bustamante. Se trata de una entidad hospitalaria publica, que
trabaja bajo los lineamientos del Modelo de Atencion Integral de Salud.
Este centro hospitalario dedica su atencion a la poblacién pediatrica

(hasta los 17 afios cumplidos).

Entre los servicios que ofrece se encuentran las areas de
consulta externa divididas en varias especialidades vy
subespecialidades médicas pediatricas, area de hospitalizacion, el area
de emergencia, centro quirdrgico Yy servicios complementarios

(laboratorio clinico, farmacia, imagenologia).

3.3 Periodo

La investigacion se realizara con datos tomados de los neonatos
atendidos en UCIN desde el mes de enero del 2015 hasta diciembre
del 2017.
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el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

3.4 Universo

El universo abarcara a todos los neonatos ingresados a UCIN en

3.5 Poblacion

Todos los neonatos que cumplan los criterios de inclusién y

exclusion:

Variable

Edad

Edad
gestacional

Criterios de inclusion:

Sexo
Peso

YV V V VYV V V

Edad cronolégica

Edad gestacional

Tipo de alimentacién

Fecha de ingreso.

Criterios de exclusion:

» Neonatos con malformaciones del tubo digestivo.

3.6 Variables

Definicion

Tiempo que
ha

transcurrido a
partir del
nacimiento de
una persona o

individuo.
Tiempo  del
embarazo
calculado
desde el
primer dia de
la Ultima

menstruacion
normal hasta
el  momento
del nacimiento

Dimension

Neonatos
con
enterocolitis
necrosante

Frecuencia de
prematuros y
neonatos
nacidos a
término con
enterocolitis
necrotizante.

Indicador

1 a 10 dias
11 a 23 dias
24 a 28 dias

< 37 semanas
37-42 semanas
<42 semanas

Nivel de
medicion

Nominal

Nominal

Instrumento
de
medicion
Historia

clinica

Historia
clinica

Estadistica

Frecuencia

Frecuencia
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Sexo

Peso

Tipo de

alimentacién

Enterocolitis
necrotizante

Factores de
riesgo

Complicaciones

del producto.

Conjunto  de
caracteristicas
morfol6gicas
gue definen a
un individuo.

Energia o}
fuerza con la
cual un
cuerpo es
acercado a la
tierra.

Incorporacion
de alimentos
al organismo
de un
individuo.

Enfermedad
intestinal que
consiste en la
inflamacion
y/o  necrosis
del intestino.

Cualquier
rasgo,
caracteristica
0 exposicion

de una
persona frente
a una

circunstancia
u objeto que
aumente la
probabilidad

de sufrir una
patologia o
lesion.

Problema o
agravamiento
que surge en
el transcurso

de una
enfermedad o
durante la

resolucion o
tratamiento de
una patologia.

¢ Existe un
predominio de
enterocolitis
necrotizante en
nifos o nifias?

Neonatos con
bajo peso y/o
peso  normal
que desarrollan
enterocolitis
necrotizante.

Alimentacion
enteral
relacionada con
enterocolitis
necrotizante.

Prevalencia de
enterocolitis
necrotizante en
neonatos
ingresados a
UCIN

Factores de

riesgo en
neonatos

ingresados  a
UCIN con el

diagnostico de
EN

Complicaciones
en  neonatos
con EN
ingresados a
UCIN

Femenino Nominal

Masculino

-Peso normal Ordinal
-Bajo peso

-Muy bajo peso
Extremadamente

bajo peso

-Enteral Nominal
-Tréfica

-Lactancia exclusiva

-Férmula exclusiva

-Mixta (Lactancia y

férmula)

Presencia Nominal

Ausencia

Prematurez Nominal
Bajo peso

Hipoxia prenatal
Enfermedades
cardiovasculares
congénitas

Sexo masculino
Alimentacion enteral
Exanguinotransfusion
Alimentacion con
férmula

Disbiosis bacteriana

Sindrome de  Nominal
intestino corto
Estenosis intestinal
Anemia por déficit de
vitamina B12

Fistulas entéricas
Complicaciones
infecciosas: Sepsis,
peritonitis
Complicaciones
metabdlicas: acidosis
metabdlica e
hipoglucemia

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Frecuencia

Frecuencia

Frecuencia

Proporcion

Frecuencia

Frecuencia
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Criterios de Bell = Clasificacion Estadificacion IA: Sospechosa Nominal Historia Porcentaje
de de enterocolitis IB: Sospechosa clinica
enterocolitis necrotizante en  llA: comprobada
necrotizante neonatos enfermedad leve
basada en ingresados a |IIB: comprobada
signos UCIN enfermedad
sistémicos, moderada
abdominales y A: avanzada,
radiol6gicos enfermedad severa

Intestino intacto

1iB: avanzada,
enfermedad severa
intestino perforado

3.7 Analisis de datos

Mediante una proporcion se estimara el porcentaje de neonatos
ingresados a UCIN que poseen el diagnostico de enterocolitis
necrotizante. Se determinard la frecuencia en la que aparecen
determinados factores de riesgo que contribuyen con el desarrollo de
enterocolitis necrotizante. Se identificara la frecuencia en la que
aparece enterocolitis necrotizante cuando el neonato recibe
alimentacion de formula vs cuando recibe leche materna. Finalmente,
la frecuencia en

se identificara la que aparecen determinadas

complicaciones clinicas a consecuencia de enterocolitis necrotizante.

3.8 Aspectos éticos y legales

3.8.1 Aspectos éticos

De acuerdo al articulo 5 de la normativa del Ecuador: “La
Comision Nacional de Bioética en Salud (CNBS) asesorara en los
ambitos de su competencia a investigaciones biomédicas y cientificas,
especialmente si se trata de grupo de riesgo y poblaciéon de atencion

prioritaria”’(80), asesora a los individuos respecto de las técnicas e
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instrumentos que se procedan a utilizar en la investigacion, todo esto
con el objetivo de asegurar los principios bioéticos, proteccion de los
derechos y que exista una neutralizacion entre los beneficiarios y el
investigador. Ademas, se debe mencionar que el presente trabajo
emplea como sujetos de estudio a neonatos, los mismos que son

considerados poblacién vulnerable.

El consentimiento informado es el acto de eleccion libre y sin
coaccion realizado por una persona dotada de capacidad y bien
informada (81). Es decir, este se encarga de comunicarle a los
pacientes o sujetos de estudios, el motivo de la investigacion, sus
riesgos, beneficios, de tal manera que puedan tomar una decision de
manera voluntaria; la misma que puede ser aceptar 0 negarse a

participar en el proyecto investigativo.

Sin embargo, el estudio realizado es de tipo retrospectivo con
recoleccion de datos de las historias clinicas y no se requiere el
consentimiento informado de los pacientes, debido a que no tendran
ningun tipo de riesgo los sujetos de estudio. Ademas, al abarcar un
periodo de tiempo muy largo resultaria imposible realizar un
consentimiento informado a todos los individuos implicados.
Finalmente, se mantendra en confidencialidad los datos de los sujetos

expuestos en la investigacion.

3.8.2 Aspectos legales

Para la recoleccién de datos estadisticos para la realizacién del
proyecto de investigacién previo la obtencién del titulo de Médico, se
envid una solicitud (anexo 1) a la Dra. Amapola Ortiz; directora
asistencial. Ademas, se entreg6 una carta de compromiso para uso de

datos estadisticos y revision de historias clinicas (anexo 2) y un modelo
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de tabla de recoleccion de datos (anexo 3). Finalmente, se obtuvo

respuesta del hospital, misma que puede observarse en el anexo 4.

3.9 Recursos

Humanos: Tutor y estudiante

Materiales: computadora portétil, plumas, Resma de hojas,

cuaderno, tintas para impresora.

3.10 Presupuesto y cronograma

3.10.1 Presupuesto

Materiales

Computadora portatil

Boligrafos

Hojas

Cuaderno

Tintas para impresora

Empastado

Total

$430

$1.50

$5.00

$1.75

$65

$15

$518.25
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3.10.2 Cronograma

N° Actividades Abril Mayo Junio Julio Agosto Sept Oct Nov Dic
generales

20 23 31 9 16 22 23 14 27 13 14

1-  Solicitud de
base de datos X
al HFIB
2-  Entrega de X
ficha
3- | Entrega de
base de datos X
por HFIB

4- Desarrollo  del
anteproyecto X X X

5-  Entrega del
anteproyecto X

6-  Sustentacion
del X
anteproyecto

7-  Entrega
documentos X
finales del
anteproyecto
8- Desarrollo de
tabulacion y
analisis de X X X
datos
9- Realizacion de
conclusiones 'y

ajustes del X
estudio.

10- Entrega del
borrador de X
tesis

11-  Correccion del
borrador de X
tesis

12-  Entrega del
trabajo final de X
titulacion
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CAPITULO 4
RESULTADOS Y DISCUSION

Los datos obtenidos del Hospital del Nifio Francisco de Icaza
Bustamante fueron tabulados y analizados en el procesador Microsoft
Excel.

4.1 Resultados: Ao 2015

Tabla 4.1.1 Proporcion de neonatos con enterocolitis necrotizante

NEONATOS
INGRESADOS 694

NEONATOS CON
ENTEROCOLITIS 24

PROPORCION 3.46%

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

De acuerdo con los datos de la tabla anterior, en el afio 2015
ingresaron 694 neonatos a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital del Nifio, de los cuales, 24 fueron
diagnosticados con enterocolitis necrotizante. En otras palabras, 3.46%
de los neonatos ingresados a UCIN, en el afio 2015, tenia enterocolitis

necrotizante.

Gréfico 4.1.1 Género de neonatos con enterocolitis ingresados en
el aflo 2015
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Género

FEMENINO
MASCULINO 9

15

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Como se aprecia en el gréfico anterior, en el afio 2015, 24
neonatos que ingresaron UCIN del Hospital del Nifio fueron
diagnosticados con enterocolitis necrotizante. Del total, 63% fueron

nifios y 37% ninas.

Grafico 4.1.2 Alimentacion que recibian los neonatos con

enterocolitis

Tipo de alimentacidon

® FORMULA
® LECHE MATERNA
MIXTA

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La mayoria de neonatos con enterocolitis (54%) eran alimentados
con férmula; asimismo, un porcentaje significativo de neonatos (38%)

se alimentaban con leche materna y el 8% restante tenian una
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alimentacion mixta, se debe recalcar que toda la alimentacion se
ofrecia mediante via enteral.

Gréfico 4.1.3 Alimentacién que recibian neonatos segun su género

TIPO DE ALIMENTACION

14
12
10

LECHE MATERNA FORMULA MIXTA

o N B OO

= NINAS m NINOS

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Como se aprecia en el gréfico anterior, la mayoria de neonatos con
enterocolitis, tanto de género masculino como femenino fueron
alimentados con formula. Adicionalmente, un gran porcentaje de nifios
(40%) era alimentado con leche materna. Por otra parte, ninguna nifia

recibio alimentacion mixta, mientras que, 13%de los nifios si.

Gréfico 4.1.4 Neonatos prematuros

Neonatos prematuros

TIEMPO

NORMAL PREMATURO

50%

50%

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante
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Del total de neonatos con enterocolitis, 50% fueron prematuros, es
decir, nacieron antes de la semana 37 de embarazo y, el otro 50%
nacio en el tiempo normal, esto es, entre las semanas 37 y 42.

Gréfico 4.1.5 Neonatos prematuros segun su género

EDAD GESTACIONAL/GENERO

12
10

o N B OO 0

PREMATURO TIEMPO NORMAL

= NINAS ® NINOS

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

De acuerdo con el gréafico anterior, 67% de las nifias fue prematura
y 33% nacié en el tiempo normal. Por su parte, 60% de los nifios nacio

en el tiempo normal y el 40% restante fue prematuro.

Tabla 4.1.2 Alimentacion que recibian neonatos pretérmino y a

término
TIEMPO
PREMATURO NORMAL
LECHE
MATERNA 3 6
FORMULA 7 6
MIXTA 2 0

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante
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Mas de la mitad de neonatos prematuros (58%) se alimentaban con
férmula, un 25% con lecha materna y un 17% recibié alimentacion
mixta. Por otra parte, la mitad de neonatos nacidos a término se
alimentaban con leche materna y, la otra mitad con formula. Ningun
neonato nacido en el tiempo normal recibié alimentacion mixta. Se

debe recalcar que toda la alimentacion se ofrecia mediante via enteral.

Gréfico 4.1.6 Peso de neonatos

Peso

B PESO NORMAL
m BAJO PESO

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Mas de la mitad de neonatos con enterocolitis, tenian peso normal,
esto es, 2.7 a 4 kilogramos; mientras que, el peso de 42% de los

pacientes era bajo, es decir, menor a 2.5 kilogramos.

Tabla 4.1.3 Peso de neonatos atérmino y pretérmino

TIEMPO
PREMATURO NORMAL
PESO
NORMAL 4 10
BAJO 8 2
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PESO

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La mayoria de neonatos prematuros (67%) pesaban menos de lo
normal, mientras que, un gran porcentaje de neonatos nacidos a

término (83%) tenian peso normal.

Gréfico 4.1.7 Transfusidén sanguinea a neonatos

Transfusion sanguinea

msi
mNO

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La mayoria de pacientes con enterocolitis, esto es 71% no
recibié transfusion de sangre, mientras que un 29% si recibio.

Gréfico 4.1.8 Complicaciones manifestadas en neonatos
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COMPLICACIONES

14
14

oONE O ®O
w
N
N
N
-l

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La complicacion que mas se presentd en los neonatos con
enterocolitis fue sepsis bacteriana del RN, seguida de alteraciones
electroliticas. Adicionalmente, nueve pacientes no presentaron

complicacion alguna.

Tabla 4.1.4 Complicaciones manifestadas en neonatos segun su

género

COMPLICACION/GENERO NINOS| NINAS
SEPSIS BACTERIANA DEL RN 9 5
ALTERACIONES

HIDROELECTROLITICAS 2 1
ATELECTASIA 1 0
HIPOGLICEMIA 0 1
PERITONITIS 0 1
NINGUNA 6 3

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Como se aprecia en la tabla anterior, la complicacion que se
presento en la mayoria de nifios y nifias fue sepsis bacteriana del RN,

seguida de alteraciones electroliticas. Es preciso mencionar que,
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algunas complicaciones que se presentaron en nifios, no se
presentaron en las nifias, por ejemplo, ninguna nifia tuvo atelectasia,
mientras que un nifio si. Asimismo, ningun nifio sufrié de hipoglicemia
ni peritonitis, mientras que, una nifla padecié hipoglicemia y otra

peritonitis.

Tabla 4.1.5 Relacion transfusién sanguinea — complicacion

TRANSFUSION/COMPLICACION Si NO
Si 6 1
NO 9 8

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La tabla anterior muestra la relacion transfusion sanguinea
complicacion. Los datos sugieren que la mayoria de pacientes que
recibieron transfusion sanguinea, es decir, un 86% presentaron
complicaciones. En cambio, mas de la mitad de los pacientes que no
recibieron transfusion sanguinea, esto es un 53%, si presentaron

complicaciones, el 47% restante no presentd complicaciones.

Gréfico 4.1.9 Patologias concomitantes presentes en neonatos
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Patologias concomitantes

NINGUNA
HIPOTIROIDISMO CONGENITO
CARDIOMEGALIA

NEUMONIA

HIDRONEFROSIS BILATERAL
DEXTROCARDIA

ANO IMPERFORADO
HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR
ANEMIA

ICTERICIA NEONATAL

SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Las patologias concomitantes que mas afectaron a los neonatos
con enterocolitis fueron anemia, sindrome de dificultad respiratoria e
ictericia neonatal. Adicionalmente, ocho pacientes no fueron afectados

por patologia alguna.

Gréfico 4.1.10 Grado de enterocolitis

57



GRADO DE ENTEROCOLITIS

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

El grado de enterocolitis que mas se presentd en los pacientes
fue 1B, seguido de IlA.

En resumen, los resultados en el afio 2015: a) un pequefio
porcentaje de neonatos ingresados a UCIN (3.46%) tenia enterocolitis
necrotizante; b) la mayoria de neonatos con enterocolitis (63%) fueron
nifios; ¢) mas de la mitad (54%) se alimentaba con formula; d) la mitad
de ellos fue prematuro y la otra mitad nacié en el tiempo normal; €) un
alto porcentaje de neonatos prematuros con enterocolitis (58%) fue
alimentado con férmula; f) mas de la mitad de los pacientes (58%) tenia
peso normal; g) gran porcentaje de neonatos nacidos a término (83%)
tenian peso normal; h) 67% de los pacientes prematuros pesaban
menos de lo normal; i) la mayoria de neonatos (71%) no recibi6
transfusion sanguinea; j) la complicacion que mas se presentd fue
sepsis bacteriana del RN; k) 86% de los pacientes que recibio
transfusion sanguinea presentd complicaciones; |) las patologias
concomitantes que mas se manifestaron fueron anemia, sindrome de
dificultad respiratoria e ictericia neonatal y; m) el grado de enterocolitis

gue mas se vio fue IB.
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Estos datos sugieren que: a) los nifios son mas propensos a
tener enterocolitis necrotizante que las nifias; b) los neonatos que se
alimentan con formula tienen mayor probabilidad de desarrollar
enterocolitis necrotizante; c¢) tanto neonatos prematuros como nacidos
a término pueden padecer enterocolitis necrotizante; d) neonatos con el
peso normal son mas propensos a la enterocolitis necrotizante y; e)
pacientes que reciben transfusidn sanguinea son mas propensos a
presentar complicaciones que quienes no reciben transfusién

sanguinea.

4.2 Resultados: Afio 2016

Tabla 4.2.1 Proporcion de neonatos con enterocolitis necrotizante

NEONATOS
INGRESADOS 573

NEONATOS CON
ENTEROCOLITIS 22

PROPORCION 3,84%

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

De acuerdo con los datos de la tabla anterior, en el aflo 2016
ingresaron 573 neonatos a UCIN del Hospital del Nifio Dr. Francisco de
Icaza Bustamante, de los cuales, 22 fueron diagnosticados con
enterocolitis necrotizante. En otras palabras, 3.84% de los neonatos

ingresados a UCIN, en el afio 2016, tenia enterocolitis necrotizante.

Gréafico 4.2.1 Género de neonatos con enterocolitis ingresados en
el aio 2016
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Género
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Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco

de Icaza Bustamante

Como se aprecia en la tabla y grafico anteriores, en el afio 2016, 22
neonatos ingresados a UCIN del Hospital del Nifio fueron
diagnosticados con enterocolitis. Del total, 55% fueron nifios y 45%

nifas.

Gréfico 4.2.2 Alimentacibn que recibian los neonatos con

enterocolitis

Alimentacion recibida

m FORMULA
B LECHE MATERNA
= MIXTA

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco

de Icaza Bustamante

La mayoria de neonatos con enterocolitis (41%) eran alimentados
con férmula; asimismo, un porcentaje significativo de neonatos (36%)

se alimentaban con leche materna y el 23% restante tenian una
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alimentacion mixta. Se debe recalcar que toda la alimentacion se
ofrecia mediante via enteral.

Gréfico 4.2.3 Alimentacién que recibian neonatos segun su género

TIPO DE ALIMENTACION/GENERO

=
o

O L N W b U1 O N O O

LECHE MATERNA FORMULA MIXTA

= NINAS m NINOS

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Como se aprecia en el grafico anterior, la mayoria de neonatos con
enterocolitis, género femenino (60%), fue alimentado con formula;
mientras que la mayoria de pacientes varones (50%), se alimentaban
con leche materna. Adicionalmente, 25% de los nifios se alimentaba
con formula y 20% de las nifias se alimentaban con leche materna.
Ademas, en este afio, tanto nifios como nifias recibieron alimentacion
mixta, 25% y 20% respectivamente.

Gréfico 4.2.4 Neonatos prematuros
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Neonatos prematuros

B PREMATURO
B TIEMPO NORMAL

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Del total de neonatos con enterocolitis, 59% fueron prematuros, es
decir, nacieron antes de la semana 37 de embarazo y, el otro 41%
nacio en el tiempo normal, esto es, entre las semanas 37 y 42. En otras
palabras, poco menos de la sexta parte de los pacientes fueron

prematuros.

Tabla 4.2.2 Neonatos prematuros segun su género

NINAS NINOS
PREMATURO 5 8
TIEMPO
NORMAL 5 4

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

De acuerdo con la tabla anterior, 50% de las nifias fue prematura y
el otro 50% nacio en el tiempo normal. Por su parte, 67% de los nifios

nacio en el tiempo normal y el 33% restante fue prematuro.

Gréafico 4.2.5 Alimentacion que recibian neonatos pretérmino y a

término
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Alimentacion
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Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante
Més de la mitad de neonatos prematuros (62%) se alimentaban con

leche materna, un 15% con férmula y un 23% recibié alimentacién
mixta. Por otra parte, la mayoria de neonatos nacidos a término (78%)
se alimentaban con leche materna y, el 22% con formula. Ningun

neonato nacido en el tiempo normal se aliment6 con leche materna.

Grafico 4.2.6 Peso de neonatos

Peso

B PESO NORMAL
M BAJO PESO

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Mas de la sexta parte de neonatos con enterocolitis (64%), tenian
peso normal, esto es, 2.7 a 4 kilogramos; mientras que, el peso de 36%
de los pacientes era bajo, es decir, menor a 2.5 kilogramos.
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Tabla 4.2.3 Peso de neonatos atérmino y pretérmino

TIEMPO
PREMATURO NORMAL
PESO
NORMAL 6 8
BAJO
PESO 7 1

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio
Francisco de Icaza Bustamante

La mayoria de neonatos prematuros (54%) pesaban menos de lo
normal, mientras que, un gran porcentaje de neonatos nacidos a

término (89%) tenian peso normal.

Gréfico 4.2.7 Transfusidén sanguinea a neonatos

Transfusion sanguinea

msi

mNO

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La mayoria de pacientes con enterocolitis, esto es 86% no

recibié transfusion de sangre, mientras que un 14% si recibié.

Gréfico 4.2.8 Complicaciones manifestadas en neonatos
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Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La complicacibn que mas se presentd en los neonatos con
enterocolitis fue sepsis bacteriana del RN. Adicionalmente, 16

pacientes (73%) no presentaron complicacion alguna.

Tabla 4.2.4 Complicaciones manifestadas en neonatos segun su

género
COMPLICACION/GENERO MASCULINO FEMENINO
SEPSIS BACTERIANA DEL RN 3 2
ALTERACIONES HIDROELECTROLITICAS 0 1
BACTERIEMIA 1 0
NINGUNA 8 8

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Como se aprecia en la tabla anterior, la complicacién que se
presento en la mayoria de nifios y niflas fue sepsis bacteriana del RN.
Es preciso mencionar que, algunas complicaciones que se presentaron
en nifos, no se presentaron en las nifias, por ejemplo, ninguna nifa
tuvo bacteriemia, mientras que un nifio si. Asimismo, ningun nifio tuvo

alteraciones hidroelectroliticas y una nifa si.
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Tabla 4.2.5 Relacion transfusién sanguinea — complicacién

TRANSFUSION/COMPLICACION Si NO
Si 2 1
NO 4 15

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La tabla anterior muestra la relacion transfusién sanguinea
complicacion. Los datos sugieren que la mayoria de pacientes que
recibieron transfusion sanguinea, es decir, un 67% presentaron
complicaciones. En cambio, 79% de pacientes que no recibieron

transfusion sanguinea no reportaron ninguna complicacion.

Gréfica 4.2.9 Patologias concomitantes presentes en neonatos

PATOLOGIAS CONCOMITANTES

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Las patologias concomitantes que mas afectaron a los neonatos
con enterocolitis fueron anemia, sindrome de dificultad respiratoria e
ictericia neonatal. Adicionalmente, ocho pacientes no fueron afectados

por patologia alguna.

Gréafico 4.2.10 Grado de enterocolitis
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GRADO DE ENTEROCOLITIS

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

El grado de enterocolitis que mas se presentd en los pacientes
fue 1B, seguido de IA.

En resumen, en el afio 2016: a) un pequefio porcentaje de
neonatos ingresados a UCIN (3.84%) tenia enterocolitis necrotizante;
b) la mayoria de neonatos con enterocolitis (55%) fueron nifios; c) gran
parte (41%) se alimentaba con férmula; d) mas mitad de ellos (59%)
fue prematuro; e) un alto porcentaje de neonatos prematuros con
enterocolitis (62%) fue alimentado con formula; f) més de la sexta parte
de los pacientes (64%) tenia peso normal;, g) gran porcentaje de
neonatos nacidos a término (89%) tenian peso normal; h) 54% de los
pacientes prematuros pesaban menos de lo normal; i) la mayoria de
neonatos (86%) no recibi6é transfusion sanguinea; j) la complicacion
que mas se presentd fue sepsis bacteriana del RN; k) 67% de los
pacientes que recibié transfusion sanguinea presenté complicaciones;
[) las patologias concomitantes que mas se manifestaron fueron
ictericia neonatal, anemia y neumonia y; m) el grado de enterocolitis

gue mas se vio fue IB.

Estos datos sugieren que: a) los nifios son mas propensos a
tener enterocolitis necrotizante que las nifias; b) los neonatos que se
alimentan con férmula tienen mayor probabilidad de desarrollar

enterocolitis necrotizante; c) tanto neonatos prematuros como nacidos
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a término pueden padecer enterocolitis necrotizante; d) neonatos con el
peso normal son mas propensos a la enterocolitis necrotizante y; e)
pacientes que reciben transfusion sanguinea son mas propensos a
presentar complicaciones que quienes no reciben transfusion

sanguinea.

4.3 Resultados: Afio 2017

Tabla 4.3.1 Proporcion de neonatos con enterocolitis necrotizante

NEONATOS INGRESADOS 526
NEONATOS CON ENTEROCOLITIS 22
PROPORCION 4,18%

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

De acuerdo con los datos de la tabla anterior, en el afio 2017
ingresaron 526 neonatos a UCIN del Hospital del Nifio, de los cuales,
22 fueron diagnosticados con enterocolitis necrotizante. En otras
palabras, 4.18% de los neonatos ingresados a UCIN, en el afio 2017,

tenia enterocolitis necrotizante.

Gréfico 4.3.1 Género de neonatos con enterocolitis ingresados en
el afo 2017
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Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Como se aprecia en grafico anterior, en el afio 2017, 22 neonatos
ingresados a UCIN del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza
Bustamante fueron diagnosticados con enterocolitis. Del total, 59%

fueron nifos y 41% nifias.

Gréfico 4.3.2 Alimentacién que recibian los neonatos con

enterocolitis
Alimentacion recibida
E FORMULA

B LECHE MATERNA
= MIXTA

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La mayoria de neonatos con enterocolitis (55%) eran
alimentados con formula; el 45% restante fue alimentado con leche
materna. ES preciso mencionar que, en este afio ningln paciente
recibio alimentacion mixta. Se debe recalcar, que toda la alimentacion

se ofrecia mediante via enteral.
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Gréfico 4.3.3 Alimentacién que recibian neonatos segun su género

TIPO DE ALIMENTACION/GENERO
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Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Como se aprecia en el grafico anterior, mas de la mitad de
neonatos con enterocolitis, género femenino (56%) y género masculino
(54%), fueron alimentados con férmula; mientras que, la diferencia
(44% de las nifias y 46% de los nifios) se alimentaban con leche
materna.

Gréfico 4.3.4 Neonatos prematuros

Neonatos prematuros

B PREMATURO
B TIEMPO NORMAL

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante
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Del total de neonatos con enterocolitis, 50% fueron prematuros, es
decir, nacieron antes de la semana 37 de embarazo y, el otro 50%

nacio en el tiempo normal, esto es, entre las semanas 37 y 42.

Tabla 4.3.2 Neonatos prematuros seglin su género

NINOS NINAS
PREMATURO
TIEMPO
NORMAL 6 5

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

De acuerdo con la tabla anterior, 44% de las nifias fue prematura y
el otro 56% naci6 en el tiempo normal. Por su parte, 46% de los nifios

nacié en el tiempo normal y el 54% restante fue prematuro.

Tabla 4.3.3 Alimentacion que recibian neonatos pretérmino y a

término

PREMATURO| NORMAL
LECHE
MATERNA 5 5
FORMULA 6 6
MIXTA 0 0

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Mas de la mitad de neonatos prematuros (55%) y de neonatos
nacidos a término (55% también) fueron alimentados con formula;
mientras que, el 45% restante, en ambos casos, se aliment6 con leche

materna.
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Gréfico 4.3.5 Peso de neonatos

Peso

m PESO NORMAL
B BAJO PESO

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La mitad de neonatos con enterocolitis, tenian peso normal, esto
es, 2.7 a 4 kilogramos; mientras que, el peso de la otra mitad de los

pacientes era bajo, es decir, menor a 2.5 kilogramos.

Tabla 4.3.4 Peso de neonatos a término y pretérmino

TIEMPO
PREMATURO NORMAL
PESO
NORMAL 3 8
BAJO
PESO 8 3

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La mayoria de neonatos prematuros (73%) pesaban menos de lo
normal, mientras que, un gran porcentaje de neonatos nacidos a

término (73%) tenian peso normal.
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Gréfico 4.3.6 Transfusidén sanguinea a neonatos

Transfusion sanguinea

msi
mNO

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La mayoria de pacientes con enterocolitis, esto es 73% no

recibio transfusion de sangre, mientras que un 27% si recibio.

Grafico 4.3.7 Complicaciones manifestadas en neonatos

Complicaciones

NINGUNA | — ]
PERFORACION INTESTINAL [ 2
HIPOGLICEMIA B 1
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ABSCESO B9 1
ALTERACIONES... = 4

SEPSIS BACTERIANA DELRN  [E = = ¥ 13

0 5 10 15

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La complicacion que mas se presentd en los neonatos con

enterocolitis fue sepsis bacteriana del RN, seguida de alteraciones
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hidroelectroliticas y peritonitis. Adicionalmente, 8 pacientes (36%) no

presentaron complicacion alguna.

Tabla 4.3.5 Complicaciones manifestadas en neonatos segun su

género

COMPLICACION/GENERO NINOS NINAS
SEPSIS BACTERIANA DEL RN 7 6
ALTERACIONES

HIDROELECTROLITICAS 4 0
ABSCESO

PERITONITIS 3 1
SINDROME DEL INTESTINO

CORTO 1 0
HIPOGLICEMIA 0 1
PERFORACION INTESTINAL 1 1
NINGUNA 5 3

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Como se aprecia en la tabla anterior, la complicacion que se
presentd en la mayoria de nifios y nifias fue sepsis bacteriana del RN.
Es preciso mencionar que, algunas complicaciones que se presentaron
en niflos, no se presentaron en las nifias y viceversa. Por ejemplo,
cuatro nifios tuvieron alteraciones hidroelectroliticas, a un nifio se le
form6 un absceso y otro nifio padecié sindrome del intestino corto;
mientras que, en ninguna nifia se presentaron las complicaciones antes
mencionadas. Por otra parte, una nifia tuvo hipoglicemia, mientras que

ningun nifio se vio afectado por esta complicacion.

Tabla 4.3.6 Relacion transfusién sanguinea — complicacién

TRANSFUSION/COMPLICACION Si NO

Sl 5 1
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NO 9 7

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

La tabla anterior muestra la relacion transfusibn sanguinea
complicacion. Los datos sugieren que la mayoria de pacientes que
recibieron transfusion sanguinea, es decir, un 83% presentaron
complicaciones. En cambio, 56% de pacientes que no recibieron
transfusion sanguinea también tuvo complicaciones.

Gréfica 4.3.8 Patologias concomitantes presentes en neonato

Patologias concomitantes
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Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco de
Icaza Bustamante

Las patologias concomitantes que mas afectaron a los neonatos
con enterocolitis fueron ictericia neonatal y anemia. Adicionalmente,

cuatro pacientes no fueron afectados por patologia alguna.

Gréafico 4.3.9 Grado de enterocolitis
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Grado de enterocolitis
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Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Los grados de enterocolitis que mas se presentaron, en igual
proporcion, fueron 1A (27%) e lIA (27%).

En resumen, en el afio 2017: a) un pequefio porcentaje de
neonatos ingresados a UCI (4.18%) tenia enterocolitis necrotizante; b)
la mayoria de neonatos con enterocolitis (59%) fueron nifios; c¢) gran
parte (55%) se alimentaba con férmula; d) la mitad de los neonatos fue
prematuro y la otra mitad naci6 en el tiempo normal; €) mas de la mitad
de neonatos prematuros con enterocolitis (55%) fue alimentado con
férmula por via enteral; f) la mitad de los pacientes tenia peso normal y
la otra mitad peso bajo; g) gran porcentaje de neonatos nacidos a
término (73%) tenian peso normal; h) 73% de los pacientes prematuros
pesaban menos de lo normal; i) la mayoria de neonatos (73%) no
recibio transfusion sanguinea; j) la complicacidbn que mas se presento
fue sepsis bacteriana del RN; k) 83% de los pacientes que recibid
transfusiébn sanguinea presentdé complicaciones; 1) las patologias
concomitantes que mas se manifestaron fueron ictericia neonatal y
anemia y; m) los grados de enterocolitis que mas se vieron fueron IA e
lA.

Estos datos sugieren que: a) los nifios son mas propensos a

tener enterocolitis necrotizante que las nifias; b) los neonatos que se
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alimentan con formula tienen mayor probabilidad de desarrollar
enterocolitis necrotizante; c¢) tanto neonatos prematuros como nacidos
a término pueden padecer enterocolitis necrotizante; d) neonatos con el
peso normal son mas propensos a la enterocolitis necrotizante y; e)
pacientes que reciben transfusién sanguinea son mas propensos a
presentar complicaciones que quienes no reciben transfusion

sanguinea.

4.4 Analisis Comparativo

Gréfico 4.4.1 Comparacién de datos por afio

COMPARATIVO

2015 (2016 E12017

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Como se aprecia en el grafico anterior, la proporcion de pacientes
con enterocolitis necrotizante ha ido aumentado con el paso del tiempo.
Esto sugiere que con el paso del tiempo mas neonatos seran
diagnosticados con enterocolitis 0, la enterocolitis sera una enfermedad

muy comun en neonatos.
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Adicionalmente, los datos anteriores sugieren que los neonatos

de género masculino son mas propensos a padecer enterocolitis que

los neonatos de género femenino, pues, mas de la mitad de neonatos

con enterocolitis fueron nifnos.

Asimismo, los neonatos que se alimentaban con férmula via enteral

eran mas propensos a tener enterocolitis que quienes se alimentaban

con leche materna o con ambas y; tanto neonatos prematuros como

neonatos nacidos a término tienen la misma propension a padecer

enterocolitis necrotizante.

concomitante mas

Tabla 4.4.1 Complicacibn y patologia
frecuentes
. i PATOLOGIA
- COMPLICACION MAS }
ANO MAS
FRECUENTE
FRECUENTE
SEPSIS BACTERIANA
2015 ANEMIA
DEL RN
2016 SEPSIS BACTERIANA ICTERICIA
DEL RN NEONATAL
2017 ALTERACIONES ICTERICIA
HIDROELECTROLITICAS NEONATAL

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco

de Icaza Bustamante

La complicacién mas frecuente, en los afios 2015 y 2016 fue sepsis

bacteriana del RN y, en el aflo 2017 alteraciones electroliticas. Es

preciso recalcar que, en los afios anteriores, algunos pacientes también

tuvieron alteraciones electroliticas.
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Por otra parte, la patologia mas frecuente en el afio 2015 fue
anemia y, en los aflos 2016 y 2017 fue ictericia neonatal. Es preciso
mencionar que, en el afo 2015 algunos pacientes también tuvieron

ictericia neonatal.

Tabla 4.4.2 Grado de enterocolitis necrotizante

GRADO DE

ANO ENTEROCOLITIS
FRECUENTE

2015 1B

2016 1B

2017 IA 1A

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

En los afios 2015 y 2016, el grado de enterocolitis que mas se
presentdé fue IB, mientras que, en el afio 2017 los grados de
enterocolitis que mas se reportaron fueron IA e llA. Es preciso recalcar

gue, en el afio 2017, el grado IB tuvo una participacion significativa.

Tabla 4.4.3 Peso de pacientes con enterocolitis

ANO PESO

2015 PESO NORMAL

2016 PESO NORMAL

PESO NORMAL Y
2017 BAJO PESO

Fuente: datos obtenidos de pacientes observados del Hospital del Nifio Francisco
de Icaza Bustamante

Los datos de la tabla anterior indican que los pacientes con peso
normal son mas propensos a padecer enterocolitis que los pacientes

con bajo peso.
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4.5 Discusion

El primer objetivo especifico posee un gran conjunto de variables
como sexo, peso, exanguinotransfusion y patologias concomitantes. En
el presente estudio realizado en el Hospital de Nifios Francisco de
Icaza Bustamante del 1 de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2017,
el género masculino presenta una mayor frecuencia respecto al género
femenino en un 58.8%. Sin embargo, no se ha establecido de manera
concluyente una predileccién por sexo(67), se debié considerar junto a
esta variable la etnicidad o raza ya que se observa una mayor
incidencia de esta patogenia en RN varones de ascendencia
afroamericana que en cualquier otro grupo demografico, lo que podria
estar relacionado con la mayor incidencia de prematuros

pertenecientes a este grupo sociodemogréfico(6).

El peso promedio en el que se presentaba esta patologia se
encontraba por encima de 2.5 kg. Lo cual difiere de los estudios
mencionados por Escalona(82) y Kim(4) que mencionan un predominio
en recién nacidos de muy bajo peso al nacer(RN<1500 g) . De acuerdo
con Tamayo(83), este predominio en neonatos con bajo peso para la
edad gestacional se debe a una alteracién en el flujo umbilical lo cual
lleva a una restriccibn del crecimiento intrauterino por asfixia fetal
cronica llevando a un aumento del riesgo de EN. Esta diferencia
significativa podria deberse de que a pesar de que un 53% de
neonatos fue prematuro en el presente estudio, esta prematuridad no
era extrema, sino que una gran parte de ellos poseia 36.4 semanas
gestacional, por lo tanto, gran cantidad de estos neonatos alcanzaba
un peso normal o muy cerca de este. Otra causante de esta
variabilidad podria deberse a un diagnostico erroneo de enterocolitis

necrotizante. En ocasiones, el sindrome de enterocolitis inducida por
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proteinas de la dieta (FPIES) puede simular una EN en los recién
nacidos prematuros(84), debido a que en ambas patologias puede
presentarse neumatosis intestinal, una albumina baja, anemia y una
elevacion de los marcadores inflamatorios. Siendo la resolucion para
los pacientes con FPIES una modificacion de su dieta, cambiando a
una formula ampliamente hidrolizada o basada en aminoéacidos,
estrategia que igualmente se realizaba en el presente hospital. Lo cual
podria explicar, que muchos casos de FPIES en realidad fueron sobre
diagnosticados con ENC.

Para concluir los puntos trazados con el primer objetivo
especifico, se encuentran aquellas patologias concomitantes como
factores de riesgo para el desarrollo de EN. La presencia de una
enfermedad cardiaca congénita y exanguinotransfusion se han
relacionado con EN(14). De acuerdo con Espin(84) cuando un neonato
se somete a estrés por hipoxia o hipotensibn como la que ocurre
durante episodios de apnea, cuando un RN posee un ductus arterioso
permeable, se genera una redistribucion de flujo mediado por el
sistema adrenérgico, que disminuye la perfusion del lecho esplacnico y
deriva sangre a otros érganos esenciales para el organismo, lo cual
genera una isquemia intestinal, presentandose en cada afio de estudio

1 a 2 casos de patologias cardiacas.

En los 3 afos de estudio de este trabajo, se observd que gran
porcentaje de neonatos que recibian transfusiones desarrollaban mas
complicaciones que aquellos que no la recibian, lo cual de acuerdo con
Naveda(9) estd relacionado con una lesiébn de reperfusion en un

intestino hipoxémico.

El segundo objetivo especifico tiene como meta comparar la
frecuencia de aparicion de enterocolitis necrotizante en los RN
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alimentados con formula vs los alimentados con leche materna. Se
logro determinar que en los 3 afios fue mas frecuente que los neonatos
se alimenten con formula mediante la via enteral en comparacion que
con la leche materna o una combinacion de ambas. Sin embargo, se
debe afadir que el factor que mas influye en estos neonatos es que
todos recibian la alimentacibn mediante via enteral. La alimentacion
enteral tiene un papel importante en el desarrollo de EN como lo
menciona Gasque-Gongora(10), ya que este tipo de alimentacién se
iniciaba en RN que nunca habian sido alimentados. Lo cual ocasionaba
una alteracién en la microbiota, posteriormente alteracion en el flujo
intestinal debido una mala digestion de la proteina o lactosa de la leche
de formula por una mayor osmolaridad, para finalmente generar una

respuesta inflamatoria(85).

Si se parte de la premisa anterior, el empleo de una alimentacion
con leche materna exclusiva contribuiria a reducir la prevalencia ya que
esta leche posee una menor osmolaridad, contribuye con anticuerpos
antigeno especificos y favorece a un crecimiento de bifidobacterias no
patogenas(84). Se debe tener en cuenta, que si a la alimentacion via
enteral con formula se afiade el factor de ser un RN prematuro
aumenta el riesgo de EN. Por otro lado, no se encontro relevancia en la
asociacion tipo de alimentacion/género, lo cual se debe a que no se

tiene preferencia del tipo alimentacién frente al género del neonato.

De acuerdo con Fernandez(86), una de las complicaciones que
esta aumentando su incidencia es el sindrome de intestino corto. Sin
embargo, la complicacion que mas frecuentemente se presento en los
pacientes de este estudio fue el desarrollo de sepsis bacteriana en 2
afilos consecutivos mientras que en el Ultimo afo fue la presencia de
alteraciones hidroelectroliticas. Este ultimo cambio, podria interpretarse

debido a que en el 2017 existieron mas casos quirdrgicos en
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comparacion a los 2 afios anteriores, y un determinado grupo de
neonatos en el postoperatorio tenian perdidas gastrointestinales a
través de la estoma llevandolos a una deshidratacion y posteriormente
a alteraciones hidroelectroliticas(10). Por otra parte, muy pocos
pacientes desarrollaron complicaciones como formacion de abscesos,
estenosis o sindrome de intestino corto. Lo cual se debe a que gran
parte de los casos pertenecia a la clasificacion IB, los cuales se
resuelven de manera clinica, por otro lado; solo un pequefio porcentaje
de pacientes requiri6 procedimiento quirdrgico; los cuales
correspondieron a las formas méas avanzadas de la enfermedad como

las pertenecientes a los estadios 1B, IlIA, 1IB.

Finalmente, respondiendo al objetivo general y a la pregunta de
investigacion la proporcion de pacientes con EN ha ido aumentado con
el paso del tiempo, tal como lo menciona Sparks(46). Esto sugiere que
en un futuro mas neonatos serdn diagnosticados con enterocolitis.
Podria plantearse la teoria de un aumento de RN prematuros, mayor
alimentacion basada en formulas y un mayor uso irracional de
antibidticos(87). Es dificil establecer una cifra real de los casos que se
encuentran en Latinoamérica debido a que muchos de ellos son
reportados en los registros de la base de datos de los hospitales como
cuadros de sepsis, ya que la enfermedad se diagnosticé tarde o por el
contrario casos de FPIES son infravalorados y confundidos con
cuadros de EN. Sin embargo, a nivel mundial se estima que esta
enfermedad afecta de 1 a 8% de neonatos ingresados a UCIN(29).

Esta informacién no dista de la obtenida en el presente estudio.
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CAPITULO 5
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se encontr6 una prevalencia del 4% en neonatos que
ingresaban a UCIN del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza
Bustamante durante el periodo del 2015 al 2017. A pesar, de la baja
prevalencia se observo que presenta una proporcion creciente con el

paso del tiempo.

Por otra parte, los neonatos de género masculino, prematuros y
nacidos a términos y, de peso normal son mas propensos a desarrollar
enterocolitis necrotizante. Sin embargo, se debe tener en cuenta que
los neonatos con peso normal no eran prematuros extremos sSino cerca
de la semana gestacional a término y que poseian una enfermedad
concomitante lo cual podria contribuir al desarrollo de EN. Otra causa
de este resultado podria ser un diagnéstico erréneo de la enfermedad.
A su vez, los pacientes con enterocolitis que recibieron transfusion

sanguinea fueron mas propensos a presentar complicaciones.

El tipo de alimentacion que mas predominio tuvo en estos
pacientes fue el uso de férmulas, en segundo lugar, la leche materna y
finalmente una alimentacion mixta. Algo comun, en todos estos tipos de
alimentacion es que se ofrecian mediante via enteral. No se encontrd

asociacion entre el tipo de alimentacién y genero del neonato.
Las complicaciones que mas se afectaron a los pacientes fueron

sepsis bacteriana del RN y alteraciones hidroelectroliticas. Por lo tanto,

los objetivos del presente trabajo de investigacion se cumplieron.
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Recomendaciones

Las limitantes del presente trabajo de investigacion fueron que
se utilizaron datos de un hospital publico de la ciudad de Guayaquil y
no de varios; adicionalmente, no se consider6 datos de hospitales
privados, por lo que no se pudo determinar una proporcién exacta de

pacientes con enterocolitis necrotizante en la ciudad de Guayaquil.

Para futuros estudios, se recomienda que se utilice datos de
hospitales privados y mas hospitales publicos para determinar una
proporcibn mas exacta de neonatos con enterocolitis. También se
sugiere que se realice una comparacién de la prevalencia de
enterocolitis en neonatos de distintas ciudades para conocer en qué
ciudad del pais los neonatos son mas propensos a desarrollar

enterocolitis.
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ANEXOS

ESPIRITU SANTO

u UNIVERSIDAD DE ESPECIALIDADES
NIVEL PREGRADO

Guayaquil, 20 de abril del 2018

Sra. Doctora

AMAPOLA ORTIZ

DIRECTORA ASISTENCIAL

HOSPITAL DR. FRANCISCO DE ICAZA BUSTAMANTE

De mis consideraciones:

Yo, Leslie Andrea Sellan Santana, con Cédula de Identidad No. 0951073733, me
dirijo a usted de la forma mas respetuosa para solicitarle se me autorice tener el
debido permiso para la recoleccién de datos estadisticos, para la realizacién del
Proyecto de Investigacién previo la obtencion del titulo de Médico, cuyo tema es
“Prevalencia de enterocolitis necrotizante en recién nacidos del Hospital del
Nino Dr. Francisco De Icaza Bustamante desde el 2015 hasta el 2017”.

Por la atencion que brinde a la presente, reitero a usted mis sentimientos de
consideracion y estima.

Atentamente,

Leslie Andrea Sellan Santana
C.I: 0951073733

Anexo 1.- Carta de solicitud para obtencion de base de datos
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Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”

DIRECCIONASISTENCIAL Codigo: FORM-OR'-GOHO02
S GESTION DE DOCENCIA E INVESTIGACION | Version: 10
CARTA DE COMPROMISO PARA USO DE DATOS | Resision: 15052017
ESTADISTICOS Y REVISION DE HISTORIAS CLINICAS | FaginaTde

En Guavaquil. 20 de abril de 2018.

A quien corresponda:

Quien suscribe, el ciudadano LESLIE ANDREA SELLAN SANTANA identificandome
con la Cedula de Idenfidad nimero 0951073733, estudiante de MEDICINA de la
Universidad de Especialidades Espiritu Santo, me comprometo a realizar el estudio
del tema "Prevalencia de enterocolitis necrotizante en recién nacidos del Hospital del
Nifio Dr. Francisco De |caza Bustamante desde el 2013 hasta el 2017, con fines de
cumplir requisito obligatorio para obtencion del Titulo: Medico o /y publicacion del
articulo con los datos de estadistica hospitalaria ylo informacion  contenida en las
Historias Clinicas que reposan en los archivos del Hospital de Nifio “Dr. Francisco de
|caza Bustamante™ (HFIB), indicar en el trabajo elaborado, en la forma explicita, cual
es el origen de la informacion utilizada y asesoria recibida, asimismo, guardar
absoluta confidencialidad sobre la identidad e imagen de los pacientes, dar uso ético
a la informacion adquirida y entregar una copia de la Tesis sustentada o Articulo
publicado en la Gestion de Docencia e Investigacion del HFIB para su debido registro
y difusion.

Sin ofro particular y para constancia establezco mi firma.

Firma

Anexo 2.- Formato de carta para acceso de base de datos
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE
HOSPITAL DEL NINO DR. FRANCISCO DE ICAZA

BUSTAMANTE

1.- Ingreso a UCIN
2.-Edad cronoldgica

3.-Edad gestacional Pretérmino A Postérmino
término

4 .-Género Femenino Masculino

5.-Peso Normal Bajo Muy Extremadamente
peso bajo bajo peso
peso
6.- Apgar Primer minuto A los 5 minutos
7.- Nutricion Si No
Parenteral

8.- Alimentacion Leche Leche Combinada
enteral formula materna

9.- Alimentacién Si No
trofica
10.- Criterio de Bell 1A IB IIA 1B 1A B

11.- Si No
Exanguinotransfusion

12.- Complicaciones
del RN
asociadas

Anexo 3.- Modelo de la hoja de recoleccion de datos
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CZ8S - Hospital del Nifio “Dr. Francisco De Icaza Bustamante”
Direccion Asistencial

Memorando Nro. MSP-CZ8S-HFIB-DA-2018-3784-M
Guayaquil, 23 de mayo de 2018

PARA: Sra. Dra. Mgs. Jenny Elizabeth De Mori Rodas
Coordinadora de Docencia e Investigacién - HFIB

ASUNTO: EN RESPUESTA A: SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
RECOLECCION DE DATOS DE LA SRTA. LESLIE SELLAN

De mi consideracion:

Cordiales saludos, en atencion y respuesta al Memorando de referencia
No.MSP-CZ8S-HFIB-GDI-2018-0287-M suscrito por la Dra. Jenny De Mori Rodas,
Coordinadora de Docencia; a través del cual informa sobre el tramite pertinente de
autorizacién para recoleccion de datos en la institucion, adjunto formato de autorizacion,
cddigo: FORM-DAS-GDI-003 para la solicitud de la Srta. Leslie Sellan Santana, con C.I:
095107373-3, estudiante de la Carrera de Medicina de la Universidad de Especialidades
Espiritu Santo, con el tema: “PREVALENCIA DE ENTEROCOLITIS
NECROTIZANTE EN RECIEN NACIDOS DEL HOSPITAL FRANCISCO DE
ICAZA BUSTAMANTE. DESDE EL 2013 HASTA EL 2017”, mismo que cumple
con todos los requisitos. por lo cual se recomienda a su autoridad, autorizar la solicitud.

En virtud de lo expuesto informo a ustedes que la DAS Autoriza este requerimiento

Particular que cumplo en informar para los fines consiguientes.

Atentamente,

Dra. Amapola Alexandra Ortiz Navarrete
DIRECTORA ASISTENCIAL HOSPITAL FRANCISCO ICAZA BUSTAMANTE
(E)

Referencias:
- MSP-CZ8S-HFIB-GDI-2018-0287-M

Av. Quito y Gomez Rendén
Cédigo Postal: 090315 Teléfono: 593 (4) 2597500 ext 3021
www.hfib.gob.ec
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Anexo 4.- Documento de aprobacion del hospital
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