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1. ASPECTOS GENERALES
1.1. Metodologia

1.1.1. Clasificacién

CATALOGO MAESTRO: GP

Profesionales  Pediatra, neonatdlogo, cirujano pediatra, radidlogo pediatra
de la salud
Clasificacién  CIE-11: KB88 - Enterocolitis necrosante del recién nacido
de la enfermedad
Categoriade GPC  Segundo y tercer nivel de atencion
Usuarios potenciales  Pediatra, neonatdlogo, infectdlogo pediatra, urgenciblogo, radidlogo, epidemidlogo, enfermeria general, enfermeria pedidtrica, enfermeria
neonatal, estudiantes de medicina, médicos generales, residentes de pediatria, residentes de neonatologia, residentes de cirugia pediétrica,
investigadores, planificadores de servicios de salud, proveedores de servicios de salud
Tipo de organizacion ~ Gobierno Federal
desarrolladora  Academia Mexicana de Pediatria
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes
Hospital Infantil de México Federico Gémez
Hospital Médica Sur
Unidad Médica de Alta Especialidad No. 48, IMSS Ledn
Hospital General Regional No. 58 IMSS Leén, Guanajuato
Sociedad / Colegio Mexicano de Cirugia Pediatrica
Hospital General de Ledn, Secretaria de Salud de Guanajuato
Facultad de ciencias de la salud Universidad Anahudc México
Facultad de Medicina Universidad La Salle
Departamento de medicina y nutricién, campus Leén, Universidad de Guanajuato
Consejo Mexicano de Certificacion en Pediatria-Seccion Neonatologia
Poblacion blanco  Recién nacidos de 0-28 dias de vida extrauterina
Fuente de  Gobierno Federal
financiamiento /  Secretaria de Salud del Estado de Guanajuato
Patrocinador  Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones  CIE-9MC:
y actividades  73A — Procedimientos que reducen la morbilidad y mortalidad materno-neonatal al nacimiento
consideradas 00C2 - Fluidoterapia
001 — Farmacos
880 — Radiografia de tejidos blandos del abdomen
8874 — Ultrasonografia diagnéstica del aparato digestivo
4529 — Otros procedimientos diagnésticos sobre intestino, sitio no especificado
5491 — Drenaje abdominal percutaneo
5411 — Laparotomia exploradora
9915 — Infusion parenteral de sustancias nutritivas concentradas
Impacto esperado en  Unificar criterios de prevencion, diagndstico y tratamiento con la mejor evidencia cientifica para disminuir la morbilidad y mortalidad por
salud enterocolitis neonatal
Metodologia®  Delimitacion del enfoque y alcances de la guia
Elaboracion de preguntas clinicas
Busqueda sistematica de la informacién (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagnésticas,
estudios observacionales)
Evaluacion de la calidad de la evidencia
Andlisis y extraccion de la informacién
Elaboraciéon de recomendaciones y seleccién de recomendaciones clave
Procesos de validacion, verificacion y revision
Publicacién en el Catélogo Maestro
Blsqueda sistematicade  Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
lainformacién  Protocolo sistematizado de blsqueda: Algoritmo de busqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en centros elaboradores o
compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagnésticas, estudios observacionales en sitios Web
especializados y blisqueda manual de la literatura.
Fecha de cierre de protocolo de bisqueda: Octubre 2018
Ndmero de fuentes documentales utilizadas: 2 de 2011 a 2014 de la guia original y 80 de 2001 a 2018 en la versién actual
Guias seleccionadas: 3
Revisiones sistematicas: 30
Ensayos clinicos: 5
Pruebas diagnésticas: 3
Estudios observacionales: 30
Otras fuentes seleccionadas: 9
Método  Validacion del protocolo de blsqueda.
de validacion  Validacion de la GPC por pares clinicos: Dr. Carlos Lopez Candiani, Instituto Nacional de Pediatria

Conflicto  Dra. Deneb Morales Barquet: Servicios educativos en Medtronic; no participé en la elaboracion de recomendaciones para diagnéstico.
deinterés  Elresto de los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
Actualizacion  Afo de publicacién de la actualizacién: 2018. Esta guia serd actualizada cuando exista evidencia que asf lo determine o de manera programada, a
los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

! Para mayor informacién sobre los aspectos metodolbgicos empleados en la integracidn de esta guia se puede consultar la siguiente liga:
http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/herramientas_desarrollo_ GPC.html.
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1.2. Actualizacion del ano 2011 al 2018

La presente actualizacién refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en esta
guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o totalmente,
o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo de la guia sin cambios.

2. La actualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realizé en:
e Factores deriesgo
o Diagnéstico
e Tratamiento
e Criterios de referencia
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1.3. Introduccion

La enterocolitis necrosante (ECN) se define como un proceso inflamatorio intestinal agudo que se
produce fundamentalmente en neonatos con bajo peso al nacer; esta caracterizado por necrosis
isquémica de la mucosa gastrointestinal y puede conducir a peritonitis y perforacion. Es la patologia
digestiva adquirida mas frecuente y grave en el periodo neonatal. La etiologia es multifactorial e
involucra isquemia, hiper-crecimiento bacteriano y respuesta inflamatoria sistémica (Demestre-
Guasch X, 2008).

Existen diversas clasificaciones para la ECN, la mas aceptada mundialmente y que se utiliza en esta
guia es la clasificacion del Bell modificada (Apéndice A).

Se han propuesto diversos mecanismos fisiopatolégicos para el desarrollo de enterocolitis
necrosante (figura 1) y, con base a ello, se ha propuesto diversos tratamientos que se encuentran
actualmente en revision (tabla 1) (Zhou P, 2015).

Estrés Isquemia Alimentacién | | Anemia Barrera Motilidad Defensas
oxidativo | | re-perfusién | | con férmula severa fisica | digestiva | | | inmunes
Lesién Disbiosis del Defensas del
mucosa | intestino prematuro hiesped |

Bacterias |—‘>Transcripci6n |, Sintesisde [— Respuesta

de genes cltoqulnasT inflamatoria
NF-kB 1 no
1kB-a controlada

Enterocolitis
necrosante

Figura 1. Posibles mecanismos implicados en la patogénesis de la enterocolitis necrosante
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Tabla 1. Mecanismaos preventivos de enterocolitis necrosante

Regulacién - Mejoria de la | Mejoria del
del flujo regulacién colonizacién | crecimiento y
sanguineo bacteriana desarrollo de
intestinal intestinal las células
intestinales
Calostro + - - + + +
bovino
Probidticos - - = + + +
HMOsy + - - + + )
higti
LCPUFAs + + - + - -
Glutamina + + - = - "
Cisteina, NAC + + : : . :
Arginina + + + - = &
Jcitrulina

HMOS, Human milk oligosacharides; LCPUFAs, long chain polyunsaturated fatty acids; NAC,N-acetylcysteine

1.4. Justificacion

La ECN se encuentra dentro de las enfermedades neonatales mas frecuentes y devastadoras. Aun
existe un vacio en el entendimiento de la patogénesis, asi como en las medidas preventivas y
tratamiento de la enfermedad, por lo cual no se ha logrado erradicar y los desenlaces quirdrgicos no
han mejorado de manera importante en los ultimos 20 afos (Eaton S, 2017).

La incidencia varia entre 0.2-3/1000 nacimientos, incrementandose conforme disminuye el peso y
a menor edad gestacional al nacimiento, encontrandose hasta en el 5% a 10% de los recién nacidos
con peso muy bajo al nacer (<1500 g) y de 5% a 22% en pacientes con peso extremadamente bajo
(<1000 g). Se reporta de 2% a 7% en recién nacidos <32 semanas en paises de alto ingreso
economico (Battersby C, 2018).

La mortalidad de los recién nacidos con ECN grave es de 20% a 48% (Eaton S, 2017).

El costo hospitalario de los recién nacidos con ECN que requieren manejo quirdrgico se reporta entre
S$300 000y $S660 000 dblares (Stey A, 2015).

En México durante el periodo 2008 a 2013 el Hospital Infantil de México reportd una prevalencia
de 9.2% con una mortalidad de 5.7% (Bracho-Blanchet E, 2015). El Instituto Nacional de
Perinatologia en el 2013 reportd en recién nacidos de <1500 g una incidencia de 12%, con una
mortalidad de 1.5% (Fernandez-Carrocera L, 2013).

Las secuelas de la ECN mas importantes incluyen la perforacion intestinal y el sindrome de intestino
corto secundario a reseccion intestinal amplia por necrosis. Debido a esto, se considera importante
fortalecer conceptos, actualizar en medidas preventivas y unificar criterios en el diagndstico con la
utilizacion de nuevos marcadores bioquimicos e imagen, tratamiento médico y quirirgico, que
ayuden a incrementar la sobrevida y calidad de vida de estos pacientes, evitando complicaciones
con las medidas y estrategias sugeridas.
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Prevencién, diagndstico y tratamiento de la enterocolitis
necrosante del recién nacido en el segundo y tercer nivel de atencion forma parte de las
guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través
del Programa de Accion Especifico: Evaluacion y Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo
con las estrategias y lineas de accién que considera el Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicién del personal del segundo y tercer nivel de atencion, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Identificar los factores de riesgo y medidas preventivas en el neonato para el
desarrollo de ECN

. Establecer el diagnéstico y el tratamiento en el neonato con ECN

. Proveer de informacion util para mejorar los cuidados del neonato con ECN

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atenciéon médica contribuyendo, de
esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo central
y larazén de ser de los servicios de salud.
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1.6. Preguntas clinicas

1. ;Cudles son los factores de riesgo asociados para el desarrollo de ECN en recién nacidos?

2. ;Cuales son las medidas mas efectivas para prevenir el desarrollo de ECN en recién nacidos?

3. ¢Cuales son las herramientas diagnosticas de mayor utilidad para ECN en recién nacidos?

4. En los recién nacidos con diagnéstico de sospecha de ECN (estadio |) jcuales son las
intervenciones mas eficaces y efectivas para su recuperacion?

5. En los recién nacidos con diagnostico definitivo de ECN (estadio IlI) ;cudles son las
intervenciones mas eficaces y efectivas para evitar las complicaciones y favorecer la
recuperacion?

6. Enlos recién nacidos con diagndstico de ECN (estadio Ill) scudles son las intervenciones mas
eficaces y efectivas para evitar la mortalidad y las secuelas?

7. ¢Cuales son los criterios de referencia del segundo nivel de atencion al tercer nivel de atencion
del neonato con ECN?

10
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2. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacién de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacién disponible y organizada
segln criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:

GRADE

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra representan
la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacidn, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el aio de publicacion
identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacion, como se observa en el
ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio de serie de casos realizado por MUY BAJA
Delahaye en 2003, se evalué la utilidad del ®000
ultrasonido prenatal para el diagndstico temprano de GRADE
craneosinostosis en fetos con factores de riesgo, Delahaye S, 2003

determinado por la disminucion del espacio de las
suturas craneales; se documenté una sensibilidad de
100% y especificidad de 97% para el ultrasonido.

11



2.1. Factores deriesgo

iCuales son los factores de riesgo asociados para el desarrollo de ECN?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se conoce que la corioamnionitis es una patologia
que interfiere en el desarrollo pulmonar, no obstante
estudios mas recientes apoyan su participacion en el
desarrollo de todos los drganos incluyendo el
intestino por lo que se debe considerar una
enfermedad con afeccion multiorganica.  Esta
revision sistematica y meta analisis, encontro que la
corioamnionitis con involucro fetal esta fuertemente
asociada al desarrollo de ECN (3 estudios; n = 1640;
OR, 3.29;I1C 95%, 1.87-5.78; p=0 .0001)

Baja
GRADE
Been J, 2013

Se recomienda que en presencia de corioamnionitis Débil
con involucro fetal se vigile al neonato por el posible GRADE
desarrollo de ECN. Been J, 2013

No se han definido las variables maternas que
afectan el desarrollo fetal y que se correlacionen con
ECN. Pocos estudios han evaluado el rol de los
eventos prenatales en el neonato. Se estudiaron
expedientes de neonatos con diagnostico de ECN de
una institucion del 2004 al 2009 (fueron
seleccionados dos controles por cada caso); se
analizaron los expedientes maternos para evaluar
tabaquismo, edad, hipertension, indice de masa
corporal (IMC) y diabetes gestacional. Se analiz6 la
placenta en cuanto desarrollo  vascular,
corioamnionitis e insuficiencia Utero-placentaria. Se
incluyeron 73 neonatos con ECN y 146 controles. Se
encontr6 que el Unico factor de riesgo significativo
para desarrollar ECN fue el tabaquismo (p= 0.02).
Otros factores no fueron estadisticamente
significativos como transfusion, Apgar bajo, diabetes
gestacional e hipertension materna. Tampoco hubo
diferencia en la demostracién anatomopatologica de
corioamnionitis o insuficiencia placentaria.

Muy baja
GRADE
Dowdnard C, 2012

Se recomienda evitar el tabaquismo durante el Débil
embarazo, debido a que aumenta el riesgo de GRADE
desarrollar ECN. Downard C, 2012




En una revision sistematicade estudios
observacionales, la bulsqueda bibliografica
arroj6 un total de 11335 estudios Un total de
14 articulos reunieron criterios de seleccion.
Tres de los estudios incluidos fueron de alta
calidad once de moderada caludad.

Los factores asociados a alto riesgo de ECN fueron:

e Prematurez (OR 5.38, 1C95% 2.86 a 10.14)

Ventilacién asistida (OR 3.5, IC95% 2.5 a Moderada
4.7) GRADE
e Sepsis (OR 5.38,1C95% 2.86 a 10.14) Samuels N, 2017

e Hipotension (OR 1.51,1C95% 1.36 a 1.69)
e Ruptura prematura de membranas (OR 2.06,
IC95% 1.02 2 4.16)
e Nacimiento extra-hospitalario (OR 1.31,
IC95% 1.17 a 1.46)
El nacimiento por cesarea fue asociado con
disminucion del riesgo de ECN (OR 0.6, IC95% 0.5-
0.8).

Se debe considerar como factores de riesgo para ECN
los siguientes:

Prematurez

Ventilacion asistida Fuerte
i GRADE

Sepsis

- i Samuels N, 2017
Hipotension

Ruptura prematura de membranas
Nacimiento extra-hospitalario

Se revisaron registros de 3 601 recién nacidos
<1501 g en 31 unidades de cuidados intensivos. El
6.2% desarrolld ECN 2 estadio Il y de ellos el 31.3%
murio.

Por andlisis de regresion logistica se encontraron
como factores de riesgo para el desarrollo de ECN:

e Neumonia congénita (OR 2, 1C95% 1.405 a
2.848)

e Uso de indometacina para cierre de
persistencia de Conducto arterioso (PCA)
(OR 1.821,1C95% 1.278 2 2.593)

e Necesidad de uso de surfactante (OR 1.59,
IC95% 1.17 a 2.161)

e Mayor edad materna (OR 1.024, IC95%
1.003 a 1.046)

Muy baja
GRADE
Boo N, 2012

Como factores protectores se encontraron:
e Peso mayor al nacimiento (OR 0.999, IC95%
0.998 20.999)
e Haber recibido antibidticos intraparto (OR
0.639,1C95% 0.421a0.971)
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Los factores de riesgo para mortalidad en nifos con
ECN fueron:
e Anomalias congénitas (OR 7.36,1C95% 1.58
a 34.34)
e Sepsis confirmada (OR 2.08, IC95% 1.07 a
4.06)
Se observé que a mayor peso disminuyé el riesgo de
muerte (OR 0.996, 1C95% 0.995 a 0.998).

En recién nacidos con peso al nacer <1501 g se
recomienda considerar como factores de riesgo para
desarrollar ECN estadio = Il

e Neumonia congénita

e Uso de indometacina para cierre de PCA

e Uso de surfactante

e Mayor edad materna
Como factores de riesgo que aumentan la
mortalidad se recomienda considerar a las anomalias
congénitas asociadas y la sepsis confirmada.

En un estudio retrospectivo de casos y controles, se
evaluaron 60 ninos de peso muy bajo (< 1500 g), 30
con ECN estadio = Il y 30 controles. El objetivo fue
determinar factores de riesgo para ECN, los factores
que se analizaron fueron:

e Cateterizacion umbilical

e Alteraciones hemodinamicas como PCA

tratada médica y quirtirgicamente

e Alimentacion

e Uso de antibioticos y trasfusiones
De todos los factores analizados se encontraron
valores estadisticamente significativos en pacientes
que tenian mas de tres transfusiones para el
desarrollo de ECN (OR 1.5 conIC 95% 1.01 a 2.24,
p= 0.04).

Se recomienda considerar como factor de riesgo de
desarrollar ECN la realizacion de tres o mas
transfusiones en nifos de peso muy bajo al
nacimiento (< 1500 g).

En un estudio retrospectivo de casos y controles
realizado con nifios pretérmino tardio (34 a 36
semanas de gestacion) y nifios de término, se
evaluaron 32 casos con diagnodstico de ECN estadio
Il'y 128 controles, el peso promedio de los nifios con
ECN fue 2.43 kg y de 2.78 kg para los controles, la
edad promedio del grupo con ECN fue de 38 y de
37.5 semanas de gestacion (SDG) para el grupo
control. Los factores asociados a riesgo para
desarrollo de enterocolitis fueron:
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e Sepsis con cultivo positivo (p=0.0001)

e Recién nacido pequefo para edad gestacional
(p=0.003)

e Cardiopatia congénita (p=0.007)

e Encefalopatia hipoxico-isquémica (p=0.04)

Los factores asociados a muerte fueron:

e Tratamiento quirtrgico (OR 25.3,1C95% 2.8
a2226.1)

e Presencia de neumoperitoneo (OR 11.25,
IC95% 1.13a 112.5)

e Trombocitopenia (OR 33.6, IC95% 3.43 a

328.9)

e Acidosis metabdlica (OR 28.33,1C95% 4.03
a199.6)

e Hipotension (OR 17.78, 1C95% 2.98 a
105.9)

Se sugiere considerar como factores de riesgo para
desarrollo de ECN en los ninos de pretérmino tardio y
nifios de término los siguientes:

e Cultivos positivos en sepsis

e Ninos pequefos para edad gestacional

e Enfermedad cardiaca congénita

e Encefalopatia hipbxico isquémica
Los factores de riesgo para muerte son:
Tratamiento quirdrgico
Neumoperitoneo
Trombocitopenia
Acidosis metabdlica
Hipotension

i > @0 =

En una cohorte de 16,669 recién nacidos con edad
gestacional < 33 SDG, admitidos en 25 hospitales del
2003 a 2008, la incidencia de ECN fue de 5.1%; la
ECN temprana (<14 dias) ocurrié en promedio en el
dia 7 y la tardia (>14 dias) en el dia 32. Los factores
de riesgo para ECN fueron:
e Pequeno para edad gestacional (OR 1.35,
IC95% 1.08a1.69)
e Uso de narcéticos en los primeros 3 dias de
vida (OR 1.97,1C95% 1.67 a 2.32)
e Nacimiento extra-hospitalario (OR 1.55,
IC95% 1.31a1.83)
e Esteroides postnatales (OR 1.71, IC95%
1.43a2.06)
No hubo diferencia en la mortalidad en ambos grupos
(27.3% ECN temprana vs 23.9% ECN tardia,
p=0.26).
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Enlos menores de 33 SDG con los siguientes factores
de riesgo: pequeno para edad gestacional, uso de
narcoticos los primeros 3 dias de vida, nacimiento
extra-hospitalario, uso de esteroides postnatales y
anomalias congénitas, se sugiere vigilar el desarrollo
de ECN temprana (promedio dia 7) o tardia
(promedio dia 32) con un riesgo de mortalidad
similar en ambos grupos (23.9y 27.3%).

El uso de inhibidores de la secrecién de acido gastrico
(bloqueadores H2) en recién nacidos menores a 34
SDG o con peso al nacimiento menor a 1 500 g
(n=11346), incrementa el riesgo de ECN con un OR
de 1.78 (IC95% 1.4 2 2.27).

En un estudio donde se valord a recién nacidos de
<1500 g, 64 expuestos a ranitidina/omeprazol vs
296 no expuestos, no se encontré diferencia en el
porcentaje de ECN estadio 2 Il, en el grupo expuesto
1.6% comparado con el no expuesto 3.7%, OR 0.4
(IC95% 0.05-3.2, p=0.7).

En una cohorte retrospectiva de 300 neonatos
menores de 37 SDG que recibieron rantidina
comparados con 185 controles, no se encontrd
asociacion con el desarrollo de ECN (RR=1.4,1C95%
0.6 a 3.3, p=0.36).

En una revision retrospectiva de neonatos de <30
SDG o peso al nacimiento < 1250 g. El grupo
estudiado recibio ranitidina u omeprazol. El grupo que
recibi6 antiacidos desarrollé enterocolitis en 21.4%y
el grupo control en 2.7% (p=0.04) pero en el grupo
de antiacidos los neonatos tuvieron menor edad
gestacional.

El uso de ranitidina u omeprazol en los neonatos
prematuros o con peso < 1500 g no ha mostrado
fuerte asociacion con el desarrollo de ECN; sin
embargo, se sugiere utilizar con precaucion en recién
nacidos menores de 30 SDG y menores de 1250 g.

En un estudio fueron estudiados 402 recién nacidos
de 54 hospitales con < 34 SDG y pequenos para
edad gestacional (debajo a percentila 10). La
alimentacion enteral completa (150 ml/kg) en el
grupo de alimentacion temprana (inicio entre 24 a 48
h posteriores al nacimiento) se logré a los 18 dias,
comparado con el grupo de alimentacion tardia
(inicio entre 120 y 144 h después del nacimiento) de
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21 dias. No hubo diferencia significativa en la
incidencia de ECN para el grupo temprano (18%) y
para el grupo tardio (15%) (RR: 1.2, IC 95% 0.77 a
1.87). La alimentacion temprana redujo la duracién
de la alimentacién parenteral y los cuidados de alta
dependencia, disminuyd la ictericia por colestasis y
mejord por una desviacion estandar el peso al egreso.

Se debe iniciar tempranamente la alimentacion
enteral en neonatos < 34 SDG y pequenos para la
edad gestacional (debajo de percentila 10) ya que no
incrementa el riesgo de ECN y disminuye los dias de
alimentacion parenteral y sus complicaciones.

Existe la hipotesis de que la presencia de catéter
venoso umbilical puede incrementar la presidn
venosa portal por dos mecanismos: obstruccion del
ducto venoso o por una malposicion (en vena porta)
provocando infusion directa de liquidos intravenosos
en la circulacion  portal. Se  estudiaron
prospectivamente 132 neonatos <37 SDG, de los
cuales 62 pesaban <1500 g. En este subgrupo hubo
9 casos de enterocolitis > estadio Il, 3 de ellos
requirieron manejo quirargico. La malposicion del
catéter venoso umbilical fue un riesgo para el
desarrollo de ECN (OR 6.9, IC95% 1.6 a 35.3,
p=0.007). La precision predictiva del modelo
multivariado de peso al nacimiento y malposicion del
catéter venoso umbilical fue excelente (c-index =
0.8555, IC95% 0.76 a 0.95). El desarrollo de ECN
ocurrié entre 1 y 24 dias después del retiro del
catéter.

En los neonatos menores de 1500 g, la malposicion
del catéter venoso umbilical (en la vena porta)
aumenta el riesgo de ECN, por lo que se debe vigilar
el desarrollo de la misma durante las 4 semanas
subsecuentes al retiro del catéter.

Se estudit el efecto del cateterismo umbilical en 722
recién nacidos <28 SDG. La frecuencia de ECN en el
grupo con catéter arterial umbilical fue de 14.1% vs
17.8% en el grupo sin catéter arterial umbilical
(p=0.992). La frecuencia de ECN en el grupo con
catéter venoso umbilical fue de 14.3% vs 12.8% en
el grupo sin catéter venoso umbilical (p=0.74)

La presencia de catéter arterial umbilical se asocid
con desarrollo de sepsis tardia en un 16.4% vs 9.1%
en quienes no tenian catéter arterial umbilical
(p=0.046).
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Se recomienda vigilar el desarrollo de sepsis en recién
nacidos <28 SDG con catéter arterial umbilical,
aunque no incremente directamente el riesgo de
ECN.

El riesgo de desarrollar ECN después del uso de
antibiéticos no es estadisticamente significativo. No
obstante la exposicion prolongada a antibidticos
(mayor a 4 dias) en neonatos no infectados
incrementa el riesgo de desarrollar ECN en
comparacion a exposiciones cortas, (OR 1.34, IC
95% 1.04 a 1.73) y también aumenta el riesgo de
muerte (OR 1.46,1C 95% 1.19a 1.78).

En un estudio prospectivo en Brasil que incluye datos
de 20 unidades de cuidados intensivos neonatales del
2006 a 2013, 901 nifios de 24 a 34 SDG entre 500
gy 1 500 g alimentados con leche materna o leche
humana de donador en las primeras 24 horas de vida,
(nunca se utilizé férmula para iniciar la alimentacion).
Se incremento la alimentacion de 10 a 20 ml/kg/dia,
se inici6 nutricion parenteral de acuerdo a la guia y se
suspendio al alcanzar la via enteral de 100 a 120
ml/kg/dia. S6lo se incluyeron neonatos sin riesgo
para sepsis y se clasificaron como exposicion
temprana a antibioticos empiricos si el manejo durd
las primeras 72 horas de vida y los controles fueron
los neonatos sin antibiéticos durante los primeros 14
dias de vida. La nutricion parenteral (NPT) fue mas
prolongada en los que recibieron tratamiento
empirico temprano comparado con los que no fueron
expuestos (17.7+1.2 vs. 11.3+0.3 dias; p<0.01). El
manejo con antibiético empirico temprano se asocid
con un incremento de 4 veces mas para desarrollar
ECN, 11.6% en comparacion del 3.3% que no
recibieron antibioticos (p<0.01).

A la semana de edad los recién nacidos alimentados
al seno materno se encuentran colonizados por
bifidofacterias y lactobacilos; esta flora normal
provee resistencia para la colonizacién de bacterias
patégenas y estimula la producciéon de citoquinas
anti-inflamatorias. El neonato hospitalizado tiene
menos diversidad bacteriana y pocos anaerobios, son
colonizados por E coli, K pneumoniae y Enterococcus;
la proliferacion de estas bacterias patdégenas termina
en invasion de la pared intestinal, translocacion
bacteriana y produccion de citoquinas inflamatorias.
El abuso en el uso de antibidticos en las unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) pueden
reducir la biodiversidad bacteriana, retardar la
colonizacion de bacterias benéficas y promover la
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proliferacion de patégenos y organismos resistentes
a antibioticos. Este es un estudio retrospectivo de
casos controles que investigo la asociacion entre la
duracion de tratamiento antimicrobiano y el
desarrollo posterior de ECN del 2000 al 2008; se usé
esquema con ampicilina - gentamicina en caso de
sospecha de sepsis temprana (< 72 horas),
vancomicina-gentamicina en sospecha de sepsis
tardia (> 72 horas) y ampicilina- gentamicina-
clindamicina para el caso de sospecha de ECN o
confirmada. Cada caso se apare6 con dos controles.
Se estudiaron 124 casos de ECN, la cual fue
diagnosticada en promedio en el dia 22 de vida + 15,
el 51% recibié Unicamente tratamiento médico y el
49% tratamiento quirdrgico. Un mayor nimero de
controles fueron diagnosticados con sindrome de
dificultad respiratoria (SDR) y PCA comparado con
los casos, asi mismo los casos eran alimentados con
mayor volumen o incluso habfan alcanzado el total de
la alimentaciéon enteral. Un mayor numero de
pacientes con ECN tuvieron cultivo de sangre
positivo en comparacién con los controles. Se
encontrd la alimentacion enteral total (sin especificar
los dias de vida en el cual se inicio la alimentacion)
como predictor de ECN (OR 2.11 IC 95% 1.08 a
4.10, p= 0.028) y SDR como protector (OR 0.46 IC
95% 0.24 a 0.88, p= 0.018). Cuando el neonato
tiene diagndstico de sepsis, el riesgo de desarrollar
ECN es de 24.52 previo al inicio de antibioticos y
disminuye a 2.54 al dia 10 de tratamiento
antimicrobiano. En los neonatos que no tenian sepsis
(84%, 313 de 373) la exposicion a antibidticos fue
un factor de riesgo para el desarrollo de ECN el cual
se incrementaba conforme se incrementaban los dias
de exposicion. (exposicion de 1 a 2 dias el riesgo se
incrementa 1.19 veces y cuando la exposicién es
>10 dias el riesgo se incrementa 2.94 veces)

Se recomienda evitar el uso de antibiéticos por mas
de 4 dias en ausencia de diagndstico de sepsis pues
incrementa el riesgo de enterocolitis y la mortalidad.
En los neonatos con diagnoéstico de sepsis se debe
iniciar tempranamente el tratamiento antibiético
para disminuir el riesgo de ECN.

Diversos estudios han reportado una predisposicion
al desarrollo de ECN en neonatos tratados con
gammaglobulina intravenosa en enfermedad
hemolitica por aloinmunizacion al Rh o
incompatibilidad a grupo sanguineo. En un
metaanalisi que incluyé 5 estudios, reporta un
incremento significativo en el desarrollo de ECN en
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pacientes tratados con gammaglobulina intravenosa
comparado con el grupo control (OR: 4.53; IC95%
2.34a8.79; p < 0.00001).

Se recomienda que los neonatos que hayan recibido
gammaglobulina intravenosa en enfermedad
hemolitica por aloinmunizacion al Rh o
incompatibilidad a grupo sanguineo sean vigilados
por el riesgo de desarrollar ECN.

Es una revision sistematica, analizando los estudios
de 2 puntos de vista.
El primero, por la temporalidad de la transfusion y el
desarrollo de ECN:
e Pacientes que en las 48 horas siguientes a la
transfusion desarrollaron ECN
e Transfusiéon en cualquier momento y su
asociacion con ECN
Se incluyeron 26 estudios, 23 observacionales y 3
ensayos clinicos controlados aleatorizados. No hubo
diferencia significativa para el desarrollo de ECN en
las 48 horas siguientes a la transfusion OR 1.13 (IC
95% 0.99 a 1.29). Se encontr6 un mayor riesgo para
el desarrollo de ECN en cualquier momento de la
transfusion OR 1.95 (IC 95% 1.60 a 2.38).

El segundo punto de vista, fue analizar el umbral de
transfusion liberal vs restringida. Como criterio para
transfusion liberal y restringida se tomo en cuenta la
presencia de soporte respiratorio y los dias de vida
post-natal. Al analizar los resultados combinados se
encontré un OR 0.6 (IC 95% 0.3-1.21),

Se realiz6 un metaanalisis, clasificando la evidencia
por el disefio de los estudios, incluyendo 3 ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) se reportd 6% de ECN,
aleatorizados en 2 grupos: umbral del hemoglobina
alta vs hemoglobina baja, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas,RR 1.62 1C 95% 0.83
a 3.13), no se logro6 establecer una relacion entre la
transfusion y el tiempo para desarrollar ECN. Se
analizaron por separado los estudios de cohorte,
incluyendo a los pacientes transfundidos (n= 2940)
y no transfundidos (n=19215), vy el riesgo ajustado
de desarrollar ECN en analisis multivariado fue de 2.1
(IC95% 1.1 a 4.3). Al analizar los estudios de casos
y controles, se incluyeron 4 estudios, con n= 186 en
los casos y n= 381 controles, con un mayor riesgo del
desarrollo de ECN en las 48 horas siguientes a la
transfusion, con un OR 2.02 (IC95% 1.40 a 2.93).
Sin embargo de forma global, se encontré que los
pacientes que desarrollaron ECN tenian un valor de

20

Débil
GRADE
Yang Y, 2016

Muy baja a moderada
GRADE
Hay S, 2017

Muy baja a baja
GRADE
Kirpalani H, 2012



hemoglobina menor, y que los datos clinicos que
presentaban, fueron considerados inicialmente como
asociados a la anemia, y probablemente sean datos
iniciales de ECN, sin embargo no fue posible hacer un
ajuste para determinarlo.

En un estudio de cohorte prospectivo en recién
nacidos <1500 g de peso al nacimiento, evaluados
desde el 5° dia de vida, hasta 90 dias de vida. El
objetivo del estudio fue establecer una asociacion
entre transfusién de concentrados eritrocitarios,
anemia severa (definida como Hemoglobina <8
g/dL) y el desarrollo de ECN. Se incluyeron 598
recién nacidos, de los cuales 44 desarrollaron ECN
(7.4%). La incidencia acumulada de ECN a las 8
semanas de vida en los pacientes transfundidos fue
de 9.9% (IC 95% 6.9 a 14.2) vs no transfundidos
4.6% (IC95% 2.6 a 8); sin embargo, en el analisis
multivariado, no hubo relacién entre transfusiones y
el desarrollo de ECN (0.44 IC 95% 0.17 a 1.21).
Basados en el nivel de hemoglobina, en los pacientes
con anemia severa en cualquier momento de su
evolucion tuvo un incremento en el riesgo de
desarrollar ECN conun RR 5.99 (IC 95% 2.0 a 18.0),
considerando que la anemia severa causa
disminucion de la perfusion mesentérica, en
consecuencia hipoxia intestinal y esto puede ser la
causa de ECN.

Corresponde a una Guia de practica clinica (GPC) de
The National Blood Authority’s Patient Blood
Management Guidelines de Australia, sobre el
manejo de componentes sanguineos en poblacién
pediatrica y neonatal. Esta GPC que puede ser
adaptable a México.

En recién nacidos prematuros hay una baja evidencia
que apoye o refute el uso de concentrados
eritrocitarios de forma liberal o restringida. Dos
revisiones sistematicas de estudios nivel Ill, y 4 de
estudios nivel lll-2c (estudios de cohorte y casos y
controles), que examinaron la asociaciéon entre ECN
y transfusion. Las dos revisiones sistematicas
reportaron una asociacion significativa, sin embargo
estudios  nivel lll, reportaron  resultados
contradictorios. La relacion entre transfusion y ECN
sigue siendo poco clara:

e La relacion entre ECN vy transfusion ha
variado entre los estudios, en algunos casos
la ECN se desarrollé antes que la transfusion,
en otros casos ocurri6 mucho tiempo
posterior a la transfusion, por lo que no se
puede establecer una relacion causal
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e En estudios observacionales no se puede
descartar la posibilidad de factores de riesgo
comunes entre el desarrollo de ECN y la
transfusion como una asociaciéon, mas que
causalidad.

e Respecto al volumen de transfusion liberal vs
restringido no se ha encontrado diferencias
estadisticamente  significativas en la
morbilidad incluyendo ECN. El tratamiento
con hierro en estudios nivel Il no encontraron
diferencias estadisticamente significativas
para el desarrollo de displasia bronco-
pulmonar (DBP), ECN o retinopatia del
prematuro (ROP)

En estudio retrospectivo de 12 afos, se incluyeron 47
neonatos menores de 34 SDG con ECN que
requirieron manejo quirdrgico. Fueron transfundidos
48 horas previas al diagnostico de ECN 16 y no
fueron transfundidos 48 horas previas al diagnostico
31. No se encontré diferencia en los hallazgos
quirtrgicos de ambos grupos, teniendo perforacion
intestinal en 18 (58%) del grupo control contra 11
(68%) del grupo postransfusién (p 0.18), necrosis sin
perforacion 12 (28%) del grupo control y 4 (25%)
del grupo postransfusién, neumatosis en 1 paciente
de cada grupo con p 0.56. La lesion en intestino fue
mayor en ileon para ambos grupos con 19 (61%) del
grupo control vs 11 (68%) postransfusion, seguida
de lesién en ileon-colon. La mayoria presentaron una
lesion focal 16 (51%) para el grupo control y 10
(62%) en el grupo pos-transfusion y lesion multifocal
en 6 (19%)en el grupo control y 5(31%) para el
grupo pos-transfusion. No hubo diferencia en la
mortalidad.

Se sugiere evitar que los recién nacidos desarrollen
anemias severas (hemoglobina menor a 8 mg/dl), ya
que la anemia severa es un factor de riesgo para el
desarrollo de ECN, y se sugiere tener precaucion en
las 48 horas siguientes a la transfusion, sobre todo
en los pacientes que tienen anemia severa.
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iCuales son las medidas mas efectivas para prevenir el desarrollo de ECN
en recién nacidos?
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En una cohorte retrospectiva de recién nacidos

<1500 g de 2002 a 2010, se evaluaron con los

criterios modificados de Bell, si eran estadio >llA; un

grupo fue de los de ECN pos-transfusional si

desarrollaron la ECN en las 48 h posteriores a la

transfusion y el segundo grupo fue a partir de 2009,

gue se inicié un protocolo de ayuno 4 horas antes,

durante y posterior a la transfusion, se reinicié la via

oral al 50% del volumen original durante 12 horas y

posteriormente se daba el 100%. De 1380 recién Muy baja
nacidos, 148 (10.7%) desarrollaron ECN. Se redujo GRADE
la incidencia significativamente de 126/1065 (12%) Derienzo C, 2014
a22/315 (7%) (p=0.01) en los pre y post protocolo

respectivamente. Hubo diferencia significativa en el

grupo de ECN pos-transfusional con el menor peso

817g (498-1218g) que desarrollaron ECN que

requiri6 cirugia 37/60 (52%) vs los que no

presentaron ECN 895g (560-1400g) 36/88 (41%)

p=0.02. El riesgo de ECN post-transfusional se

relacion6 inversamente al hematocrito pre-

transfusional (OR 0.87,1C 95% 0.79-0.95).

Seincluyeron 12 estudios, con el objetivo primario de
evaluar la asociacion entre transfusion reciente (<48
horas) y el desarrollo de ECN. En 5 estudios, se
encontré un riesgo mayor de desarrollar ECN
después de una transfusion reciente (OR 3.91 IC
95% 2.95 a 5.14) Al analizar las caracteristicas de
los recién nacidos que desarrollaron ECN fueron 1.5
semanas menores de edad gestacional (IC 95% -2,1
a -0.9) , menor peso 528 g menos de peso al
nacimiento (IC 95% -1560 a -496), mayor
frecuencia de PCA (OR 2.68 IC 95% 1.81 a2 3.97) vy
mayor soporte respiratorio (OR 3,16 IC 95% 1.60 a
6.22). Los recién nacidos que desarrollaron ECN
tuvieron mayor riesgo de mortalidad (OR 1.88 IC
95% 1.35 a 2.61). Dos estudios (20 pacientes)
mostraron una reduccion del riesgo de ECN al
suspender la alimentaciéon enteral durante la
transfusion, 5.3% vs. 1.3% (p= 0.047).
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Mohamed A, 2012




En recién nacidos que van a ser transfundidos se
sugiere dejar en ayuno previo, durante y post-
transfusion para disminuir el riesgo de desarrollar
ECN.

La pentoxifilina es un derivado de las xantinas que
disminuye la produccion de factor de necrosis
tumoral (FNT). En sepsis mejora el estado
hemodinamico y previene la transicion de respuesta
hiperdindmica a hipodindmica. También disminuye
los niveles de interleucinas 1 y 10, pero no de
interleucinas 6 y 8. En ratas ha disminuido Ila
incidencia y severidad de ECN. Una revision
sistematica de Cochrane de 1990 a 2014 se estudid
el efecto de pentoxifilina utilizada en conjunto con
antibiéticos en neonatos con sepsis; la pentoxifilina
no modificd el riesgo de ECN, RR 0.62 (IC 95% 0.26
al.43).

No se recomienda el uso de pentoxifilina como
prevencion de ECN.

Se incluyeron 4 estudios para el analisis, valorando el
aporte de liquidos por via parenteral mas enteral,
comparando un aporte liberal vs restringido en recién
nacidos prematuros, durante las primeras 72 horas al
5° dia de vida. El aporte de liquidos restringidos
incrementa el riesgo de pérdida ponderal postnatal,
expresado en % de pérdida respecto al peso al
nacimiento (DM 1.94%, IC95% 0.82 a 3.07) sin
incremento significativo del riesgo de deshidratacion
(RR 243, 1C95% 0.71 a 8.28), reduce
significativamente el riesgo de persistencia de
conducto arterioso (RR 0.40 1C95% 0.26 a 0.63),
enterocolitis necrosante (RR 0.30 IC95% 0.13 a
0.71) y muerte (RR 0.52 1C95% 0.28 a 0.96).

Se sugiere el aporte de liquidos restringidos en recién
nacidos prematuros para prevenir ECN y mortalidad.

(Cuadro 3)

La patogénesis de la ECN puede estar relacionada a
una respuesta inflamatoria del intestino con una
disminucion de la diversidad bacteriana y una
temprana colonizacion patoldgica intestinal. La
administracion de bacterias benéficas en forma de
probidticos podria ayudar a prevenir la ECN. Al
parecer la disminucion de este riesgo depende del
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peso del neonato y de las cepas bacterianas usadas.
Este estudio multicéntrico aleatorizado controlado
con 1 315 prematuros menores de 31 semanas,
recibieron Bifidobacterium breve enteral cepa BBG-
001 o placebo. Se administré en las primeras 48
horas y hasta las 36 semanas. Se recibieron 1235
muestras fecales de nifios vivos a la semana 36 y se
reportaron los resultados del andlisis bacteriol6gico
de 103 muestras fecales de esto nifios. La diversidad
bacteriana no es significativamente diferente entre
los que reciben o no probidticos. Se encontré que una
exposicion temprana a antibiéticos incrementa la
colonizacién por Proteobacteria.

Para valorar el uso profilactico de probidticos en
nifios de pretérmino de muy bajo peso se analizaron
por separado 30 ensayos clinicos aleatorizados y
14 estudios observacionales y se encontré reduccion
de la ECN grave (lI-lll Bell) y sepsis en un 19% de los
nifios, en los ensayos clinicos RR 0.57,1C95% 0,47
a2 0.70 y en los estudios observacionales RR 0.51,
IC95% 0.37 a 0.70. La mortalidad se redujo en un
12%, en ensayos clinicos RR 0.77, IC 95% 0.65 a
0.92 vy en los estudios ocbservacionales RR 0.71,
IC95% 0.62 a 0.81, siendo en ambos casos no
significativa estadisticamente la reduccion. Se
encontré que el uso de probidticos es factible y
Seguro pero que en este grupo de nifios de peso muy
bajo es necesario realizar mas investigacion sobre el
tipo de probidticos , la combinacién de los mismos y
las dosis ya que los resultados de los diferentes
estudios analizados fueron confusos

En un metaandlisis en red en el que se incluyeron 51
ensayos clinicos controlados, aleatorizados, con un
totalde 11 231 neonatos prematuros. La mayoria de
las cepas con probidticos o combinaciones de cepas
se estudiaron en uno o varios ECA. Tres
combinaciones probidticas mostraron una reduccion
significativa en las tasas de mortalidad [Combinacion
de 2 cepas: Bifidobacterium bifidum NCDO1453 y
Lactobacillus acidophilus NCDO1748, RR 0.16
(IC95% 0.019 a 0.74); combinaciéon de 4 cepas:
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus,
RR 0.26 (IC 95% 0.059, 0.98); y combinacion de 6
cepas: Bifidobacterium infantis, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus rhamnosus y Streptococcus
thermophilus, RR 0.090 (IC95% 0.0034 a 0.70)].
Siete cepas o combinaciones de cepas redujeron la
incidencia de ECN grado 2 o 3 [Bifidobacterium lactis
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Bbl12/B94, RR 0.25 (IC95% 0.10 a 0.56);
Lactobacillus reuteri ATCC55730/ DSM 17938 RR
0.43 (IC95% 0.16 a 0.98); Lactobacillus rhamnosus
GG,RR 0.24 (IC95% 0.064 a 0.67); combinacién de
4 cepas: Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
infantis, Bifidobacterium longum, y Lactobacillus
acidophilus, RR 0.25 (IC95% 0.051 a 0.89);
combinacion de 2 cepas: Bifidobacterium infantis
ATCC15697, Lactobacillus acidophilus ATCC4356,
RR 0.16 (IC95% 0.017 a 1.0); combinacion de 3
cepas: Bifidobacterium infantis Bb02,
Bifidobacterium lactis Bbl2 vy Streptococcus
thermophilus TH4, RR 0.29 (IC95% 0.073 a 0.78);
combinacion de 2 cepas Bifidobacterium longum
35624 y Lactobacillus rhamnosus GG, RR 0.18
(IC95% 0.020 a 0.89)]. Dos combinaciones de cepas
redujeron la sepsis de inicio tardio [combinacion de 4
cepas: Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
infantis, Bifidobacterium longum, y Lactobacillus
acidophilus, RR 0.43 (IC95% 0.18 a 0.94);
combinacion de 4 cepas: Bifidobacterium longum
RO0O175, Lactobacillus helveticus RO0O52,
Lactobacillus rhamnosus RO011 y Saccharomyces
boulardii CNCM [|-1079, RR 0.34 (IC95% 0.16 a
0.66)]. Tres cepas o combinaciones de cepas
mostraron reducir el tiempo hasta alcanzar la
alimentacion enteral completa [Lactobacillus reuteri
ATCC55730/ DSM 17938, DM -3.3 (IC95% -6.4 a -
0.61); combinacion de 4 cepas: Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium
longum, Lactobacillus acidophilus, DM -4.7 (IC95% -
86 a -0.70); combinacion de 2 cepas
Bifidobacterium longum BB536 vy Lactobacillus
rhamnosus GG, DM -10 (IC95% -16 a-3.6)]1.

Se sugiere que el uso de combinaciones de
probidticos podria disminuir el riesgo de ECN con
cepas tales como: Bifidobacterium lactis Bb12/B94,
Lactobacillus reuteri ATCC55730/ DSM 17938,
Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium
longum, Lactobacillus acidophilus, Streptococcus
thermophilus TH4.

Se requieren mas estudios con evidencia directa para
hacer una recomendacion especifica para el uso de
probidticos en la prevencion de ECN

La suplementacion oral con probidticos es segura en
recién nacidos de peso muy bajo. Los recién nacidos
de peso muy bajo que reciben suplemento nutricional
con probidticos alcanzan nutricién enteral completa
en un periodo menor. En situaciones con alta
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incidencia local de enterocolitis, la suplementacion
con probidticos puede ser recomendada. La
suplementacion dietética con probidticos en los
recién nacidos de muy bajo peso se asocia con una
disminucion del riesgo de enterocolitis y de muerte.
La suplementacion con probidticos en recién nacidos
de muy bajo peso no se asocia a mejores resultados
neuroldgicos a los 3 afos. La suplementacién con
probidticos en recién nacidos de muy bajo peso
aumenta disminuye la permeabilidad intestinal
(integridad del epitelio intestinal para cumpla su
capacidad absortiva para evitar la traslocacion
bacteriana) y los episodios de cdlicos del lactante. La
suplementaciéon con probidticos (Bifidobacterium
breve y Lactobacillus casei) aumentan la motilidad
intestinal en recién nacidos de muy bajo peso
alimentados con leche materna.

El uso de probidticos puede considerarse en el
cuidado del prematuro < 32 SDG o < 1.500 g,
incluidos los menores de se g. El uso rutinario de
probidticos implica una estrecha monitorizacion. Las
evidencias existentes nos hacen preferir, en cuanto a
tipo de género, una combinacién de Bifidobacterium
y Lactobacillus, ya que disminuyen la incidencia de
ECN. Se debe plantear cual o cuales son los
probidticos mas adecuados para cada situacion,
dosis y la duracién éptima de administracion,
comenzar lo antes posible su administracién vy
mantenerla al menos 6 semanas o hasta el alta. No
se deberian administrar probidticos en presencia de
ECN o patologia intestinal.

Los prebidticos oligosacaridos no digeribles
estimulan el crecimiento de bacterias probidticas
(bifidobacterias y lactobacilos) en el colon. La leche
humana es una fuente natural de prebidticos
oligosacaridos. Se ha observado que Ila
administracion regular de prebidticos en prematuros
mejora la flora intestinal y minimiza el crecimiento de
bacterias patégenas. Esta revisién sistematica y
meta analisis incluyé estudios aleatorizados
controlados o cuasi experimentales, su objetivo fue
evaluar la seguridad y eficacia del uso de prebioticos
en la disminucion de ECN vy sepsis tardia. Se
incluyeron 7 estudios (N= 417), 6 de los estudios
tuvieron buena calidad metodologica.

Con la informacion de 5 estudios se calculé la
incidencia de ECN. No existi6 diferencia
estadisticamente significativa en el desarrollo de
ECN en pacientes que recibieron prebidticos en
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comparacién con los controles RR 1.24 (IC95% 0.56
a2.72).

Efectos adversos pulmonares y del neurodesarrollo
se presentan debido al dafio inflamatorio producido
en ECN vy sepsis. Agentes moduladores de Ia
inflamacién pueden mejorar la respuesta en la sepsis
neonatal y ECN. La lactoferrina es un potente
inmunomodulador, se encuentra en el calostro y la
leche, tiene actividad contra bacterias, hongos, virus
y parasitos. La lactoferrina puede ser bovina o de
leche humana. En modelos animales con infeccién
sistémica e intestinal se ha observado que tiene
efectividad como profilaxis. Se considera que el
efecto de la lactoferrina es indirecto y se inicia
cuando entra en contacto con el epitelio intestinal y
el tejido linfoide asociado al intestino (TLAD. La
lactoferrina modula la produccién de citoquinas y/o
quimioquinas producidas por las células TLAI que
entran a la circulacion sistémica e influye en la
respuesta leucocitaria. La lactoferrina y los
probioticos crean un ambiente favorable para el
crecimiento de las bacterias benéficas reduciendo la
colonizacion de bacterias patégenas.

Se analizaron 6 estudios controlados randomizados
y se encontrd: 1) La suplementacion con lactoferrina
enteral en los recién nacidos prematuros disminuye
la ECN estadio Il (RR 0.40, IC95% 0.18 a 0.86; tipical
RD -0.04, IC95% -0.06 a-0.01; nimero necesario a
tratar (NNT) 25, 1C95% 17 a 100; un estudio, 750
participantes. 2) La suplementacién de lactoferrina
y probioticos via enteral en prematuros disminuye la
ECN estadio Il (RR 0.04, IC95% 0.00 a 0.62; RD -
0.05, 1C95% - 0.08 a -0.03; NNT 20, IC95% 12.5 a
33.3; un estudio, 496 participantes).

Un metaandlisis en red de 4 449 neonatos
pretérmino de 27 estudios (n=37 a 585
participantes) y en todos ellos se seguia la presencia
de ECN. A excepcion de un estudio los demas fueron
estudios aleatorizados doble ciegos. En todos se
compard algin aditivo (probidticos, arginina,
lactoferrina, pentoxifilina o probidtico+fructo-
oligosacaridos) vs placebo para verificar eficacia y
seguridad. Prematuros alimentados con probioticos
o arginina tuvieron significativamente menos riesgo
de presentar ECN comparados contra placebo
(probidticos: OR=0.50, IC95% 0.32 a 0.73; arginina:
OR=0.30, IC95% 0.12 a 0.73, ademas con los
probiéticos también parece haber una disminucién en
el riesgo de mortalidad (OR=0.68, IC95% 0.46 a
0.98). La lactoferrina se asoci6é con disminucién en
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el riesgo de sepsis comparada contra placebo
(OR=0.13, IC95% 0.03 a 0.61) al igual que los
probiéticos (OR=0.18, IC95% 0.03 a 0.83). En
cuanto a mortalidad y dias de hospitalizacion no se
encontré diferencia significativa con ninguno de los 5
aditivos.

El 6xido nitrico es un regulador vasomotor intestinal,
neurotransmitor que regula la motilidad e inhibe la
adherencia de leucocitos y modula la respuesta
inflamatoria ante eventos dafinos; sin embargo, su
naturaleza volatil impide la liberacion directa en el
intestino por lo que se debe realizar un método
indirecto, este es la suplementacién con arginina la
cual promueve su produccion. La arginina es un
precursor de las proteinas y de la enzima éxido
nitrico sintetasa. Los niveles de arginina  se
encuentran disminuidos en los nifios pretérmino lo
cual se ve agravado pues las férmulas no contienen
los requerimientos necesarios. Por otro lado se ha
observado que la suplementacion con arginina puede
causar alteracion en la homeostasis de la glicemia
(hiper o hipoglicemia) asi como potenciar la
hipotension en el estado de choque. Este meta
andlisis incluyé 3 estudios con 285 neonatos y
encontrd una reduccion significativa en el desarrollo
de ECN en el grupo de arginina comparado con el
grupo placebo (RR0.38,1C95% 0.23 2 0.64; N=285;
3 estudios; 12 = 27%) (RD -0.19, IC95% -0.28 a -
0.10; N=285; 3 estudios; 12 = 0%). NNT=6 (95%
IC95% 4 a 10). Asi mismo se encontré una
disminucion significativa en la presentacion de
muerte como consecuencia de ECN. No se
observaron riesgos incrementados en
complicaciones como hipotension, hipoglicemia,
alteraciones visuales, alteraciones neurolégicas,
persistencia del conducto arterioso o hemorragia
intraventricular.

El analisis de esta revision sistematica indica que los
neonatos que reciben L arginina para prevenir ECN,
tienen una disminucién significativa en la incidencia
de ECN Iy Il (p = 0.02) (NNT = 9) y de todos los
estadios de ECN (p = 0.001) (NNT = 5) en
prematuros suplementados con arginina vs grupo
placebo. No se encontré incremento significativo de
otras complicaciones.

Se recomienda no usar prebidticos como prevencion
de ECN. Hay evidencia de prevencién de ECN con el
uso de probidticos, arginina y lactoferrina pero aun
no se definen dosis ni dias de tratamiento.
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El retardo en la eliminacién del meconio se considera
un factor de riesgo para la tolerancia adecuada de la
alimentacion y desarrollo de ECN. En una revision
sistematica cuyo objetivo de estudio fue determinar
en nifos pretérmino < de 32 SDG y peso < 1500 g,
la eficiencia de los diferentes agentes terapéuticos
orales e intra-rectal para facilitar la eliminacion del
meconio y la prevencion del desarrollo de ECN. Se
identificaron 6 estudios con intervenciones para
eliminar el meconio, las intervenciones incluyeron
supositorios de glicerina, enemas salinos y agentes
osmoéticos orales (gastrografin). A los nifios se les
administré leche materna o férmula siendo el
objetivo la tolerancia de 180 ml/kg/dia por 24 horas
y la recuperacion del peso al nacimiento sin
desarrollo de ECN y se encontrd que ninguno de los
agentes terapéuticos produce una eliminacion
adecuada del meconio debido a inmadurez en la
motilidad intestinal con DM -0.03 (IC95% —2.47-
2.41, p= 0.98). No se encontrd diferencia en el
riesgo de ECNRR 1.71 (IC95%0.63 a 4.65, p=0.30).

En prematuros no se recomienda el uso de agentes
terapéuticos orales o intra-rectales para acelerar la
eliminaciéon del meconio como prevencion de ECN,
debido que la respuesta intestinal es pobre por
inmadurez en la motilidad intestinal.

En un estudio cuasiexperimental que comparé la
incidencia de enterocolitis antes y después del
establecimiento de un protocolo de alimentacion en
recién nacidos de menos de 1 500 g; el esquema
estableci6 cuando empezar (sin farmacos
vasoactivos, buena perfusion en las Gltimas 24 horas,
sin asfixia), método (bolo durante el periodo de
alimentacion tréfica y en caso de ventilacion con
presion positiva intermitente nasal, y en los demas
casos continua), tipo de leche (calostro o leche de
banco), periodo de tréfica (alto riesgo 0.3 ml/kg/h 3
dias, 0.5 ml/kg/h 3 dias, 1 ml/kg/h un dia; en nifios
de 750-1000g, 0.5 ml/kg/h 3 dias y luego 1
ml/kg/h 3 dias; en nifos de 1000-1500 g 1 ml/kg/h
por 5 dias), incrementos posteriores (10 ml/kg cada
12 horas en menores de 1000g, 15 ml/kg cada 12 h
en mayores de 1000g), volumen maximo (160
ml/kg/dia), duracién trofica (5 a 7 dias), definicion
intolerancia (residuo y examen clinico), fortificante
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(desde 100 ml/kg, 100 ml:1g%, 120 ml:2g%, 140
ml:3g%, 160 ml:4g%, individualizar por BUN), y
estrefimiento (enema suero fisiolégico si no
deposiciones en 24 horas). Se encontrdé una menor
incidencia de ECN mayor o igual a ll (0.9 v 7.7%) y
una menor mortalidad en la segunda cohorte (7.8 vs
17.4%), pero no en la tasa de perforacion focal (1.8%
antes y 2.6% después) o de sepsis nosocomial
(41.3% antes y 39.1% después).

El régimen de alimentacion estandarizada se propone
como una estrategia para reducir la frecuencia de
enterocolitis al prevenir la aceleracion en
incrementos de volumen de alimentacién y promover
la alimentacion temprana. Con una revision
sistematica de 15 estudios observacionales
publicados de 1978 a 2016 se realizd un
metaanalisis encontrando que la alimentacion
estandarizada reduce la incidencia de ECN (razén de
riesgo 0.22,1C95% 0.13 a 0.36).

Se sugiere estandarizar el esquema de alimentacion
en recién nacidos de menos de 1500 g, para disminuir
la frecuencia de ECN y la mortalidad asociada a ECN.
e Inicio: cuando no se requieran farmacos
vasoactivos, haya buena perfusion en las
Gltimas 24 horas y sin asfixia
e Método: alimentacién en bolo durante el
periodo de alimentacion trofica y en caso de
ventilacion con presidn positiva intermitente
nasal, y en los demas casos alimentacion
continua
e Tipo de leche: calostro o leche de banco
e Periodo de alimentacion tréfica: alto riesgo
0.3 ml/kg/h 3 dias, 0.5 ml/kg/h 3 dias, 1
ml/kg/h un dia; en nifios de 750 a 1000 g,
0.5 ml/kg/h 3 dias y luego 1 ml/kg/h 3 dias;
en ninos de 1000 a 1500 g 1 ml/kg/h por 5
dias)
e Incrementos posteriores: 10 ml/kg cada 12 h
en menores de 1000 g, 15 ml/kg cada 12 h
en mayores de 1000 g
e Volumen maximo: 160 ml/kg/dia
e Duracion tréfica: 5 a 7 dias
e Fortificante: desde 100 ml/kg, 100 ml:1g%,
120 ml:2g%, 140 ml:3g%, 160 ml:4g%,
individualizar por BUN
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Estudios observacionales sugieren que para la
prevencion de ECN se debe retrasar la alimentacion
enteral (4 a 7 dias) en prematuros menores de 32
semanas o menores de 1500 g. Una revision
sisteméatica de 9 ensayos clinicos controlados
aleatorizados que incluyeron 1 106 ninos menores
de 32 semanas de gestacion o con peso menor de
1500 g al nacimiento. Se definié como introduccién
retrasada de la alimentacion enteral la que inici6
después de 4 a 7 dias del nacimiento, y alimentacién
temprana la que inicio 4 dias o menos después del
nacimiento. El metaandlisis no mostré efecto en el
riesgo de enterocolitis (RR 0.93,1C95% 0.64 a 1.34).
En un subanalisis que incluy6 solamente a nifios con
restriccion del crecimiento y datos de flujo
circulatorio fetal anormal por ultrasonido, tampoco
mostré efecto en el riesgo de enterocolitis (RR 0.87,
IC95% 0.54 a 1.41).

Se recomienda el inicio de la alimentacion en
menores de 32 semanas o con peso menora 1500 g
al nacimiento, antes del cuarto dia de vida, ya que no
aumenta el riesgo de ECN, incluso en los prematuros
con datos de flujo circulatorio fetal anormal por
ultrasonido

En un metanalisis con metodologia Cochrane que
incluye 9 estudios participaron 754 recién nacidos
muy prematuros o muy bajo peso al nacer. Pocos
participantes eran de <28 semanas o <1000 g. El
metaanalisis no resolvi6 la pregunta de si la
alimentacion tréfica temprana afecta o no la
incidencia de ECN, RR 1.07 (IC95% 0.67 a 1.7) y DR
0.02 (IC95% -0.03 a2 0.05).

No hay evidencia que permita recomendar el
estimulo enteral para la prevencion o el desarrollo de
ECN, por lo que se sugiere analizar cada caso.

La deficiencia de hierro en la lactancia se ha asociado
con varias enfermedades, incluyendo la enterocolitis
necrosante, por tal motivo se recomienda dar
suplementos a los recién nacidos con muy bajo peso
al nacimiento. Un metaanalisis que incluyd 5 estudios
en neonatos < 2500 g al nacimiento y <37 SDG que
recibieron suplementos de hierro en forma temprana
(2 a 3 semanas de vida) vs forma tardia (4 semanas
a 60 dias). En 3 de esos estudios se incluyeron 205
pacientes, de los «cuales 12 desarrollaron
enterocolitis en estadio >2 por la clasificacién de Bell,
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5% en el grupo de suplementacién tempranay 6.6%
en suplementacion tardia. Se aplico andlisis de
efectos fijos, no hubo evidencia de heterogeneidad
entre los estudios. No se encontroé diferencia entre la
suplementacién temprana y tardia de hierro en la
frecuencia de enterocolitis necrosante (OR 0.7555,
IC95% 0.227 a 2.506, p=0.646).

No hay evidencia para sugerir la suplementacion
temprana de hierro (antes de 4 semanas) vs tardia
(después de 4 semanas) ya que no influye en el
desarrollo de ECN en los recién nacidos.

El uso de IgG oral no disminuy¢ significativamente el
desarrollo de ECN, la necesidad de cirugia ni la
muerte. El uso de IgG-IlgA via oral mostré una
tendencia en la disminucién del desarrollo de ECN (RR
0.08,1C95% 0.00 a 1.39); DR -0.07, (IC 95% -0.12
a -0.01); nimero necesario a tratar (NNT) 14 (IC
95% 8 a 100), muerte a causa de ECN (RR 0.21, IC
95% 0.0124.25); DR-0.02, (IC95%-0.06 2a0.02) y
necesidad de cirugia (RR 0.15, IC 95% 0.01 a 2.82);
DR -0.03,1C 95% -0.08 a 0.01).

No hay evidencia suficiente para recomendar el uso
de IgG ni IgA oral en la prevencion de ECN.

En un metaanalisis de prematuros menores de 32
semanas incluy6é 487 participantes y se comparo el
ordefamiento del cordén umbilical contra el
pinzamiento inmediato. Se encontré una disminucion
significativa en la incidencia de ECN a quienes se les
ordend el cordon umbilical (RR 0.6, IC95% 0.39 a
0.93, p=0.02)

Se recomienda el ordefiamiento del corddn umbilical
como medida para prevenir el desarrollo de ECN en
neonatos menores de 32 SDG.

Once UCIN participaron en el estudio colaborativo y
88 UCIN del California Perinatal Quality of Care
Collaborative formaron la poblaciéon control, los
criterios de inclusion: 401-1500 g al nacimiento o0 22
a 29 semanas de edad gestacional entre el 01-10-08
y 31-03-11. Un panel de expertos hizo 3
intervenciones primarias a las 11 UCIN: educacién y
fomento a la lactancia materna, establecer vy
mantener un suministro apropiado de leche materna

33

Débil
GRADE
JinH, 2015
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GRADE
Foster J, 2016

Débil
GRADE
Foster J, 2016

Muy baja
GRADE
Dang D, 2015

Débil
GRADE
Dang D, 2015

Moderada
GRADE
Lee H, 2012



y establecer un programa de monitoreo nutricional.
Hubo un incremento de la lactancia materna para el
grupo de colaboradores después de la intervencion y
al egreso; de la fase basal a laimplementacion (media
61.7%, DS 48.6, p= 0.06) y durante el sostén (media
64.2 %, DS 48.1, p= 0.003).

Para los participantes colaborativos, los rangos de
ECN  disminuyeron durante la fase de
implementacién del programa nutricional (7.0% a
4.3% p=0.02) con continua disminucién durante la
fase de sostenibilidad (a 2.4% p=.0001).

Se debe implementar y aumentar el uso de mejores
practicas de lactancia, para que significativamente
disminuya la ECN, asi como la morbilidad y los costos
en cuidados de salud.
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2.3 Diagnéstico

iCuales son las herramientas diagnosticas de mayor utilidad para ECN en
recién nacidos?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Se analizaron 10 estudios de casos y controles que incluyeron 572

lactantes (262 con ECN y 210 sanos) en los que se midi6 la

proteina de unién a acidos grasos (i-FABP, intestinal-fatty acid

binding protein), cuya expresion fue mas alta en pacientesconECN ~ Muy baja a baja
grado = Il que en los controles sanos (diferencia de medias GRADE
estandarizada 2.88 (IC95% 2.09-3.67). Tuvo expresion mas alta Luil Y, 2016

en nifos con estadios Il o Ill, que en estadio I, SMD -0.48 (IC95% -

0.87 a -0.09). Tanto los niveles séricos como los urinarios se

correlacionaron positivamente con la ECN

La medicion de niveles séricos de i-FABP mostré moderada

precision diagndstica para el diagndstico de ECN. El punto maximo

de sensibilidad y especificidad (valor Q*) para el diagnéstico de

ECN fue: 0.69 ng/mL para el grado | (indice de verosimilitud

positivo 3.54,1C95% 2.29 a 5.46, indice de verosimilitud negativo

0.45, IC95% 0.33 a 0.6, OR diagnostico 10.42, IC95% 2.84 a Moderada
38.28), 0.76 ng/mL para el grado Il (inidice de verosimilitud GRADE
positivo 4.23,1C95% 2.49 a 7.18, indice de verosimilitud negativo Cheng S, 2015
0.33,1C95% 0.21 a 0.51, OR diagnostico 15.82, IC95% 4.37 a

57.19) y 0.84 ng/mL para el grado Il (indice de verosimilitud

positivo 4.49,1C95% 2.85 a 7.09, indice de verosimilitud negativo

0.25, 1C95% 0.15 a 0.43, OR diagnostico 21.26, IC95% 6.53 a

69.21).

Se analizaron 13 revisiones sistematicas y meta-analisis. La i-FABP
en plasma (n=217) tuvo sensibilidad de 0.64 (IC95% 0.53 2 0.74),
especificidad 0.91 (IC95% 0.84 a 0.95) y OR diagndstico 14.22
(IC95% 6.42 231.52). Lai-FABP urinario (n=211) tuvo sensibilidad

0.64 (IC95% 0.53 2 0.74), especificidad 0.73 (IC95% 064 2 0.80) 213 @ moderada

y OR diagnéstico 6.35 (IC95% 3.17 a 12.72). La utilidad de i-FABP GRADE
. oo " . . Yang G, 2016

en plasma para identificar enterocolitis que requiere manejo

quirGrgico fue: sensibilidad 0.71 (IC95% 0.51 a 0.87),

especificidad 0.76 (IC95% 0.5 a 0.93) y OR diagnéstico 7.58

(IC95% 0.87 a 65.82)

En los centros que cuenten con la medicion de i-FABP en sangre y Débil

orina se sugiere utilizarlo para identificar a los nifios con riesgo de GRADE

ECN estadio 22. .

. . o . . . 2t Luil Y, 2015
Considerar el diagnéstico de ECN estadio | si los niveles séricos de
i-FABP son mayores de 0.69 ng/ml, estadio Il si es mayor de 0.76 Chetig 5, 2015
’ Yang G, 2016

ng/ml estadio lll si es mayor de 0.84 ng/ml.
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Historicamente la placa simple de abdomen ha sido la modalidad
mas usada para establecer diagnostico de ECN; sin embargo, el
dato inicial de la enfermedad, que es la distension de asas
intestinales, es poco especifico y, cuando se observa neumatosis
y neumoperitoneo, la enfermedad ya se encuentra en estadios
avanzados. En forma reciente se han intentado estandarizar los
hallazgos radiolégicos de la placa simple utilizando la Escala de
Duke que va de 0 (gas normal) a 10 (neumoperitoneo).

Durante los ultimos afos el ultrasonido abdominal ha demostrado
utilidad para evaluar los estados tempranos de la enfermedad
debido a que permite obtener imagenes en tiempo real para
valorar la peristalsis de las asas intestinales, permite ver cambios
en el grosor de las asas intestinales y presencia de pequefas
colecciones en la cavidad peritoneal. En etapas tempranas la
radiografia, que se recomienda tomar cada 6 horas por la rapida
evolucion que puede tener la enfermedad, muestra dilatacion de
asas intestinales y el ultrasonido aumento en el grosor de asas
intestinales, con aumento en la ecogenicidad de la pared de asas
intestinales, aumento en la vascularizacion de las paredes
detectado por ultrasonido Doppler color y presencia de pequefos
puntos aumentados de ecogenicidad en la pared sugestivos de
neumatosis inicial. En etapas intermedias cuando la radiografia
muestra neumatosis de la pared intestinal el ultrasonido muestra
zonas punteadas aumentadas de ecogenicidad que rodean una o
varias asas intestinales, disminucién en el grosor de las asas
intestinales y presencia extraintestinal de gas, sin embargo esta
alteracion es mejor detectada por radiografia. En etapas
avanzadas de Ila enfermedad la radiografia muestra
neumoperitoneo y el ultrasonido muestra isquemia de la pared
caracterizada por disminucion en el grosor de la pared de las asas
intestinales y la vascularizaciéon hasta la desaparicién total
detectada por ultrasonido Doppler y aumento en la cantidad de
liquido en la cavidad abdominal

Se recomienda tomar radiografia simple de abdomen cada 6 h ante
la sospecha de ECN durante la fase aguda de la enfermedad para
establecer el diagnoéstico; sin embargo, los datos radiograficos
iniciales son poco especificos y cuando se encuentra neumatosis
intestinal o portal y neumoperitoneo generalmente la enfermedad
se encuentra en estado avanzado.

Durante los ultimos afos se ha recomendado utilizar el ultrasonido
abdominal para establecer el diagnéstico de ECN en forma mas
temprana ya que permite valorar cambios en el grosor vy
ecogenicidad de la pared de asas intestinales, la presencia de
colecciones abdominales pequefas y valorar en tiempo real la
peristalsis. Con Doppler color es posible ver en etapas iniciales
aumento en la vascularizacion de asas intestinales y en etapas
tardias ausencia de flujo vascular que es sugestivo de isquemia de
la pared intestinal.
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Una revision sistematica de 6 articulos en los que se realizd
ultrasonido intestinal a nifos con sospecha de ECN. La utilidad
diagnostica para cada uno de los hallazgos fue:

e Gasenvenaporta (n=462) sensibilidad 0.27 (IC95% 0.152
0.45) y especificidad 0.94 (IC95% 0.89 a 0.97)

e Neumatosis intestinal (n=414) sensibilidad 0.48 (IC95%
0.21 a 0.76) y especificidad 0.91 (IC95% 0.64 a 0.98)

e Airelibre (n=270) sensibilidad 0.27 (IC95% 0.14a20.44) y
especificidad 0.99 (IC95% 0.93 a 1.00)

e Engrosamiento de pared intestinal (n=414) sensibilidad
0.31 (IC95% 0.16 a 0.51) y especificidad 0.67 (IC95%
0.41a0.85)

e Adelgazamiento de pared intestinal (n= 234) sensibilidad
0.22 (IC95% 0.11 a 0.38) y especificidad 0.96 (0.85 a
0.99)

e Ausencia de peristalsis (n=291) sensibilidad 0.3 (IC95%
0.15 a 0.53) y especificidad 0.95 (IC95% 0.9 a2 0.98)

e Ascitis simple (n=414) sensibilidad 0.45 (0.29 a 0.61) y
especificidad 0.92 (IC95% 0.65 a 0.99)

e Coleccion focal de liquido (n=183) sensibilidad 0.19
(IC95% 0.04 a 0.59) y especificidad 0.98 (IC95% 0.92 a
1.00)

En una revision sistematica de 11 articulos que incluian 748 nifios
se encontr6é que los hallazgos ultrasonograficos asociados a
necesidad de manejo quirlrgico fueron: neumatosis (OR 2.23,
IC95% 1.01 a 4.92) y engrosamiento de la pared intestinal (OR
4.74,1C95% 2.53 a 8.89); se descartaron la presencia de gas en
vena porta (OR 1.94, 1C95% 0.99 a 3.77), adelgazamiento de la
pared intestinal (OR 3.01, IC95% 0.88 a 10.27) y ascitis simple
(OR 0.46,ICt 0.03 a 6.97). Para el desenlace necesidad de cirugia
o muerte, los hallazgos ultrasonograficos asociados fueron:

e Neumoperitoneo (OR 9.63,1C95% 1.65 a 56.32)

e Ecogenicidad de la pared intestinal (OR 8.58, IC 3.42 a

21.53)

e Engrosamiento de la pared intestinal (OR 3.86,1C95% 2.43
a6.14)

e Adelgazamiento de la pared intestinal (OR 7.11, IC95%
1.56 232.29)

Ausencia de perfusion (OR 6.99,1C95% 2.06 a 23.76)
Ausencia de peristalsis (OR 10.68,1C95% 1.65 a 69.02)
Ascitis compleja (OR 11.28,1C95% 4.23 a 30.04)
Coleccion focal de liquidos (OR 17.92, IC95% 3.11 a
103.31)

e Dilatacion intestinal (OR 3.5,1C95% 1.81 a 6.75)

Se descartaron como factores asociados a cirugia o muerte: gas en
vena porta (OR 2.98, 1C95% 0.84 a 10.6), neumatosis (OR 2.07,
IC95% 0.85 a 5.05), aumento en la perfusion (OR 2.6,1C95% 0.61
a 11.13) y ascitis simple (OR 0.54,1C95% 0.12 a 2.47).
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Se recomienda considerar el diagnéstico de ECN con los siguientes
hallazgos ultrasonograficos abdominales que tienen mas de 90%
de especificidad:

e Gasenvena porta

e Neumatosis intestinal

e Airelibre

e Adelgazamiento de la pared intestinal

e Ausencia de peristalsis

e Ascitis simple y coleccion focal de liquido (aunque tienen

sensibilidad menor al 50%)

Se recomienda considerar manejo quirlrgico cuando se encuentre
neumatosis y engrosamiento de la pared intestinal.
Los hallazgos de neumoperitoneo, ecogenicidad de la pared
intestinal, engrosamiento de la pared intestinal, adelgazamiento
de la pared intestinal, ausencia de perfusién, ausencia de
peristalsis, ascitis compleja, coleccion focal de liquidos y dilatacion
intestinal sugieren necesidad de manejo quirlrgico y riesgo de
muerte

En un estudio retrospectivo de 9 afos (2001 a 2010), se
estudiaron a 197 neonatos con ECN diagnosticados con
parametros clinicos, radiolégicos y de laboratorio, el peso fue de
435 g a5 185 g mediana de 1 094g, edad gestacional de 22.3 a
40.6 SDG mediana de 28.7 SDG, se realizé intervencion quirirgica
en 122 neonatos en los que 13 indicadores se encontraron mas
constantes:

e Clinicos (eritema abdominal, masa palpable e hipotension)

e Radiolégicos (neumoperitoneo, gas en vena porta, asa

intestinal fija y neumatosis intestinal severa)
e lLaboratorio (acidosis, bacteremia, hiponatremia,
bandemia, neutrofilia y trombocitopenia)

Con un modelo de regresién logistica para intervencion quirdrgica
con estos 13 indicadores, excluyendo el neumoperitoneo se cre6
un score para predecir necrosis o perforacion intestinal y por
consiguiente la necesidad de operar, tres indicadores fueron
fuertemente asociados con aumento de OR:

e Eritema abdominal (OR 3.3, p< 0.01)

e Acidosis (OR 2.6 p<0.01)

e Hipotensién (OR 1.9 p>0.05).
De los 122 pacientes 66 tenian neumoperitoneo de los cuales 63
al momento de la cirugia ya tenian necrosis intestinal con
perforacion, y de los 57 neonatos sin neumoperitoneo que se
sometieron a cirugia 55 tenian necrosis o perforacion intestinal. La
media de score fue de 3.7+2 (rango de O a 8, mediana de 4). No
hay indicador para diferenciar entre perforacion y necrosis
intestinal, el punto de intervencidn quirurgica fue de score < 3 y los
que no se sometieron a intervencion quirtrgica los <2, aquellos con
score de 6 o mas murieron. En pacientes con ECN y score de 3 o
mas incrementa el riesgo de estenosis intestinal en los que
sobrevivieron sin ser sometidos a intervencion quirdrgica, aumenta
la mortalidad y la necesidad de intervencidon quirtrgica por
perforacion o necrosis y disminuye el riesgo de sobrevida.
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Se recomienda considerar el score de <3 de la escala sugerida por
Munaco y cols., para realizar intervencidn quirdrgica ante la
incertidumbre en la realizacién de someter a intervencién o no en
el neonato con ECN, sin que haya datos clinicos o radiologicos de
perforacion intestinal (la escala se puede consultar en
https://www.ingentaconnect.com/content/sesc/tas/2015/000
00081/00000005/art00021)

En una revision sistematica de 36 articulos sobre el método de
espectroscopia cercana al infra-rojo (NIRS) que es un método no
invasivo, de monitorizacion continua de la oxigenacion tisular
regional esplacnica (SrSO2) en neonatos, se describe la utilidad
para medir la respuesta hemodinamica durante la alimentacion y
en el desarrollo de ECN de manera general y asociada a
transfusion.

Enlos neonatos con intolerancia a la via oral hay un promedio diario
de SrSO2 mas bajo que en los que tienen buena tolerancia; en
modelos experimentales de enterocolitis en cerdos se encontré un
valor de SrSO2 durante las primeras 72 horas de 21 +/-20% en
casos de ECN vs 55 +/-19% (p<0.001) en controles. En neonatos
<33 semanas transfundidos se encontré una reduccion del SrSO2
postprandial (p<0.001) en neonatos alimentados durante la
transfusion (disminucion de 2.16%) vs los que tuvieron ayuno
durante la transfusiéon (incremento 2.09%). Los autores también
revisaron los parametros del ultrasonido doppler y encontraron
aumento en la velocidad del flujo de la arteria mesentérica superior
en ninos de término y pretérmino con ECN confirmada (36.5 +/-
15.3cm/s) comparados con controles (23.9 +/- 9.3 cm/s)
(p<0.05). El ultrasonido doppler realizado el primer dia de vida
mostré parametros predictivos en neonatos que después
desarrollaron enterocolitis: Indice alto de pulsatilidad de la arteria
mesentérica superior OR 3.77 (IC95% 1.22 a 11.61), disminucion
de la velocidad diastdlica final en la arteria mesentérica superior
(OR 0.79, I1C95% 0.65 a 0.94) y la velocidad media (OR 0.9,
IC95%0.81 a 0.99).

Se recomienda realizar espectroscopia cercana al infra-rojo, en
caso de que esté disponible, para identificar disminucion de la
oxigenacion regional esplacnica en nifios con riesgo de ECN.
Se recomienda realizar el ultrasonido doppler espectral durante el
primer dia de vida ya que tiene mediciones que pueden predecir el
desarrollo de ECN, las cuales son:

« Indice de pulsatilidad alto

e Aumento de la velocidad final de la diastole en la arteria

mesentérica superior

Se revisaron 7 estudios (6 series de casos y un reporte de un caso)
de neonatos con diagnostico de ECN que fueron sometidos a
laparoscopia. Se estudiaron 44 pacientes con peso de 500 g a
2900 g. La técnica habitual con gas fue utilizada en 28 casos, 8
con adicién de fluoresceina para identificar segmentos intestinales
con gangrena y 8 sin uso de gas. El nimero de puertos varié de 1 a
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https://www.ingentaconnect.com/content/sesc/tas/2015/00000081/00000005/art00021
https://www.ingentaconnect.com/content/sesc/tas/2015/00000081/00000005/art00021

3, con tamano de 2.5 a 4.7 mm, con presién de 6 a 15 mmHg. De
los 44 pacientes 8 no requirieron de intervencién quirtrgica
adicional, ya que en 4 se descart6 enterocolitis; 2 sin evidencia de
perforacion o gangrena intestinal y 2 con lesion intestinal
generalizada. De los 36 pacientes que requirieron de intervencion,
20 se sometieron a derivacion intestinal, a 9 se les dej6 drenaje
peritoneal y a 7 se les realizd reseccion y anastomosis. La
perforacion estuvo presente en 25 pacientes. Y solo un articulo
reporta el caso de una perforacion posterior a la laparoscopia. La
muerte se presentd en 6 pacientes de los cuales 2 tenian pan-
necrosis intestinal, 2 con ECN en progresion y 2 que tuvieron
muerte tardia por causa diferente a la ECN.

Se recomienda realizar laparoscopia en el diagnéstico y prevencion
de complicaciones de los recién nacidos con ECN cuando se cuente
con el recurso y personal con entrenamiento, que puede contribuir
para la toma de decisiones segln los hallazgos encontrados. El uso
de insuflacion con gas se realizard en pacientes que
respiratoriamente lo permitan, en caso de distension importante o
retencion de CO, se recomienda el uso de laparoscopia sin gas. La
presion de insuflacion se sugiere oscile entre 5 a 8 mmHg para
evitar complicaciones por aumento de la presion intraabdominal.
La fluoresceina puede ser de utilidad para identificar la viabilidad y
perfusion del intestino. La visualizacion del intestino o zona de
lesion identificada por via laparoscopica puede ser de ayuda para
dirigir el sitio donde realizar la insicién de minilaparotomia para el
manejo de derivacion intestinal o reseccioén y anastomosis.

En un estudio multicéntrico para conocer la incidencia y factores
asociados con estenosis intestinal post ECN, en un periodo de 8
anos se incluyeron a 441 recién nacidos que tuvieron ECN de los
cuales sobrevivieron 337, se encontrd que la estenosis se presento
en el 19% de los recién nacidos que sobreviven a la fase aguda de
ECN. Los niveles de proteina C reactiva (PCR) estuvieron
mayormente elevados en los neonatos que desarrollaron estenosis
en comparacion de los que no tuvieron estenosis, por cada
aumento de 1 mg/l en la PCR aumenta el riesgo de estenosis OR
1.2(C95% 1.1a1.32;p=0.03),y por cadaincremento de 10mg/I
de PCR el riesgo se incrementa 1.5 veces (OR 1.47IC 95% 1.17 a
1.78).

Se sugiere monitorizar los niveles de PCR en los necnatos con ECN
por el riesgo de desarrollo de estenosis intestinal.
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2.4 Tratamiento

En los recién nacidos con diagnéstico de sospecha de ECN (estadio 1),
icuales son las intervenciones mas eficaces o efectivas para su
recuperacion?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio de casos y controles de neonatos <1500 g con ECN

(n=51) y sin ECN (n= 102), se pare6 la muestra por peso, edad

gestacional, raza y sexo, nacidos entre enero de 1996 y

diciembre de 2001. La alimentacion inici6 el primer dia y se

increment6é de acuerdo a un plan durante 10 dias. El dia 13

ambos grupos habian llegado a su alimentaciéon completa. La Bajo
media de edad para presentar ECN fue el dia 24. El residuo GRADE
gastrico maximo fue de 4.5 ml por toma (1.5 2 9.8) 0 40% de la Cobb B, 2004
toma (24 a 61) en el grupo con ECN y de 2 ml por toma (0.5 a

3.5) 0 14% de latoma (4 a 33) en el grupo control. El porcentaje

de residuo y el promedio de maximo residuo aument6 de los

primeros 3 dias a los 3 dias previos al diagnéstico de ECN y en el

grupo control se mantuvo sin cambios.

Se realizd un estudio para comparar el volumen de residuo
gastrico antes de la toma. El grupo de la evaluacion rutinaria fue
un grupo histoérico (n=239), contra el grupo de medicion selectiva
(n=233). En comparacién con los controles histéricos, los del
grupo de la medicién selectiva del residuo tuvieron un dia menos
de alimentacion parenteral (p<0.001) vy alcanzaron la
alimentacion enteral total (150 ml/kg/dia) 1 dia antes
(p<0.002). La ECN estadio 2l fue 1.7% en el grupo de medicién
selectiva comparado con el control historico 3.3% (p=0.4). Evitar
la evaluacion rutinaria de residuo gastrico antes de cada toma se
asocié con alcanzar antes la alimentacién total sin mayor riesgo
de ECN.

Muy bajo
GRADE
Riskin A, 2017

Se compar6 el perimetro abdominal (mas de 2 cm) contra el
volumen de residuo gastrico (mas 3 ml) como medida de
intolerancia alimentaria en 80 recién nacidos de peso muy bajo al
nacer, que se aleatorizaron en dos grupos. Se alcanzd la
alimentacion enteral completa a los 10 dias (9 a 13) en el grupo

de medicién de perimetro abdominal vs 14 dias (12 a 17.5) enel Moderado
icié i Astri GRADE
grupo de medicion de residuo gastrico (p<0.001). Los RN del Kaur A 2015

grupo de medicion de perimetro abdominal tuvieron menos dias
de interrupcion de la alimentacion 0 (0 a 2) vs 2 (1 a 5)
(p<0.001). La estancia hospitalaria y mortalidad fueron
similares. Se prefiere medicién de perimetro abdominal como
medida para la intolerancia a la alimentacion.
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Un estudio de 17 casos de ECN y 17 controles evalué el volumen
maximo de residuo gastrico, el porcentaje de alimentacion previa
y la apariencia del residuo. Se estudiaron 844 recién nacidos de
peso muy bajo al nacimiento con mortalidad de 14.6%. La
frecuencia de ECN fue de 2%. Presentaron residuo con sangre o
con estrias de sangre 11 (64.7%) del grupo de ECN contra 5
(29.4%) del grupo control (OR 2.2, IC 95% 1.0 a 5.0); los que
sélo tuvieron residuo hemorragico 10 (58.5%) vs 2 (11.8%) OR
5.0I1C 95% 1.3 a 19.5; y residuo biliar 8 (47.1%) vs 4 (23.5%)
OR2.01C95% 0.7 a 5.4. El residuo gastrico es un marcador para
intolerancia a la alimentacion, y el residuo hemorragico parece
ser un mejor predictor para ECN. Para la deteccion temprana de
ECN en neonatos con peso muy bajo tanto el volumen de residuo
gastrico como los residuos hemorragicos representan un
marcador temprano relevante.

Se recomienda evitar el uso rutinario de la medicion del residuo
gastrico; puede ser una medida selectiva en pacientes con
distension abdominal mayor de 2 cm, y ante la presencia de
residuos mayores del 40%, con estrias de sangre o hemorragico
considerar la probabilidad de una progresion a ECN mas severa.

Un grupo de 35 expertos analizaron factores de riesgo de ECN
mediante panel e-Delphi con lo que disefiaron y validaron la
escala de GutCheckNEC que incluye 10 variables:

1. Edad gestacional

2.Raza

3. Nacimiento en otro centro hospitalario

4. Tasa anual de ECN en menores de 1500 g en la unidad
5. Alimentacion exclusiva con leche humana

6. Probidticos

7. Transfusion de glébulos rojos

8. Cultivos positivos para infeccion

9. Hipotension tratada con inotrépicos

10. Acidosis metabdlica

La escala califica de 0 a 58 puntos y considera riesgo de ECN si la
puntuacion es mayor de 32. El andlisis de pruebas diagnoéstica
mostro area bajo la curva (AUC) 0.84 (IC 95% 0.83 a 0.84) para
ECN quirdrgica, AUC 0.83 (IC95% 0.81 a 0.85) para muerte y
AUC 0.72 (IC95% 0.7 a 0.74) para ECN médica.

(Descripcion de la escala en la liga
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4420242 /pdf
/nihms-566389.pdf )

Los términos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) asi como choque, son dificiles de definir en el paciente de
cuidados intensivos neonatales, generalmente se refieren a
repercusion sistémica y tisular disminuida, asociada a
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taquicardia, hipotension y acidosis metabdlica. Las dos
principales causas son la sepsis y la ECN. Las escalas SNAP (Score
for Neonatal Acute Physiology) y CRIB (Clinical Risk Indicator for
Babies) sirven para predecir la mortalidad y no estan disefiadas
para predecir el riesgo de sepsis tardia o ECN.

Una evaluacién que incluye la edad gestacional, peso al
nacimiento, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria vy
saturacion de oxigeno en las primeras 3 horas después del
nacimiento, se ha asociado de manera significativa con el
desarrollo de sepsis tardia. También se ha asociado una
frecuencia cardiaca baja durante la primera semana de vida para
riesgo de ECN.

El monitoreo continuo de la frecuencia cardiaca con una senal de
electrocardiograma con variabilidad disminuida o
desaceleraciones, indica riesgo de sepsis en las siguientes 24 h
para pacientes de peso muy bajo. El monitoreo cardiaco puede
disminuir el riesgo de muerte por todas las causas en un 22% vy
por sepsis hasta 40%.

En neonatos con ECN estadio |, la evaluacion clinica con una

escala especifica para ECN y el monitoreo estrecho de la

frecuencia cardiaca con atencion en la variabilidad vy Débil
desaceleraciones de la misma, podrian ser de utilidad para GRADE
anticiparnos a la progresion de la enfermedad. Gephart S, 2014
(Descripcién de la escala en la liga SullivanB, 2015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4420242 /pdf
/nihms-566389.pdf )

En los recién nacidos con diagnéstico definitivo de ECN (estadio Il), ;cuales

son las intervenciones mas eficaces o efectivas para evitar las
complicaciones eracion?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En el tratamiento de ECN se indican antibioticos de amplio

espectro o antibidticos de amplio espectro mas cobertura para

anaerobios. Sin embargo, existen estudios sobre el uso de

cobertura para anaerobios que no modifican la mortalidad por

ECN ni la evolucién de ECN Il a ECN Ill en menores de 1500 g o

prematuros. Debido a las caracteristicas intestinales de mayor

madurez en el recién nacido de término, la presentacion y Baja
evolucién de la ECN varia de los RN de término, cercanos al GRADE
término o prematuros. Este es un estudio retrospectivo que Luo, L, 2015
incluyo nifos de término y prematuros mayores de 34 SDG con

ECN estadio > Il. El objetivo fue evaluar la eficacia de

antibioticos de amplio espectro mas metronidazol para

prevenir el deterioro de ECN Il a lll. Los antibiéticos utilizados

fueron penicilinas semisintéticas, cefalosporinas, carbapenems

y/0 vancomicina mas uso de metronidazol > 4 dias. Se
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incluyeron 229 neonatos, 73 con metronidazol y 73 sin
metronidazol, la mediana de la edad gestacional fue de 38
semanas, la edad de inicio fue aproximadamente al 6° dia de
vida, solo el 20% fue alimentado con leche humana antes de
presentar ECN y el 11.3% progreso a ECN lll. No se encontré
diferencia en la progresion de ECN Il a ECN Il y tampoco se
encontr6 disminucion de la mortalidad en los que tenian ECN I
(se piensa que por la muestra pequefia n=17).

No se encontré diferencia estadisticamente significativa en
mortalidad o perforacion intestinal con el uso de ampicilina-
gentamicina intravenosa vs ampicilina, gentamicina vy
clindamicina intravenosas. No se encontré diferencia
estadisticamente significativa en:

e Mortalidad (RR 1.1,1C95% 0.32 a 3.83)

e Perforacion intestinal (RR 2.2,1C95% 0.45 a2 10.74)

e Estenosis (RR 7.20;1C 95% 0.97 a 53.36).
El tratamiento con antibidticos es conservador, no existe
evidencia de superioridad de alguno sobre otro a pesar de su
amplio uso.

Se recomienda utilizar tratamiento empirico con antibiéticos y
escalonar de acuerdo a dias de vida y sensibilidad de los
gérmenes. No se recomienda usar metronidazol ni clindamicina
en estadio Il ya que no modifica la progresion de la gravedad ni
la mortalidad en pacientes con ECN. En el estadio lll se sugiere
cubrir con metronidazol mas que con clindamicina por la
asociacion a estenosis de esta Ultima.

La ECN es una enfermedad extremadamente dolorosa. Se
estudiaron pacientes tratados con laparotomia por ECN. El
dolor se midié con la escala COMFORTneo (punto de corte
>14) y con puntuaciones de Numerical Rating Scale (NRS) para
dolor y para distrés (punto de corte 24) para decidir el inicio de
morfina (dosis de carga 100 mcg/kg y después 10 mcg/kg/h
continuo), si el dolor reaparecia durante la manipulacion se
inici6 fentanil dosis maxima 3 mcg/kg intermitente con
maximo 6 dosis/dia; si el dolor persistia aln en reposo, se
incrementd la morfina a 20 mcg/kg/h; si el dolor persistia se
agregd midazolam de 0.1 a 0.25 mg/kg/h o se cambid a
fentanil continuo; si persistia el dolor se interconsultaba a
especialista en dolor.

Se incluyeron 60 pacientes con edad gestacional de 25 a 31
semanasy pesode 836a1l525¢g. Delos 60, 5 tuvieron estadio
1B, 17 estadio llIA y 38 estadio IlIB. Un 45% tuvo COMFORTneo
214, 72 horas antes de la cirugiay 61.7% 72 h después de la
cirugia. NRS de dolor 24 51.7% antes de la cirugia y 38.3%
despues. NRS distrés 24 18.3% antes de la cirugia y 28.3%
después. Se usé morfina en 95% antes de la cirugia (dosis 10
mcg/kg/h) y en 100% después (dosis 16.9 mcg/kg/h).
Fentanil 35% antes y 46.7% después, midazolam 5% antes y
23.3% después.
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Se recomienda usar morfina (10 a 20 mcg/kg/h), fentanil (3
mcg/kg/dosis maximo 6 dosis/dia) y midazolam (0.1 a 0.25
mg/kg/h) como analgésicos en neonatos con dolor medido por
escala COMFORTneo (=14 puntos), NRS-dolor (=4 puntos) y
NRS-distrés (=4 puntos) antes y después de la cirugia.

(Algoritmo 3)

En una revision sistematica de 185 recién nacidos pretérmino
menores de 34 SDG y de menos de 1500g que fueron
sometidos a drenaje peritoneal (90) y laparotomia primaria
(95) por perforacién intestinal. Encontrando disminucién del
riesgo de laparotomia en el grupo de drenaje peritoneal (44/90
versus 95/95 con un RR 0.49, IC95% 0.39 a 0.61, siendo de
mayor significancia para los recién nacidos con peso menor de
1000g (38/80) con un RR de 0.48, IC95% 0.38 a 0.61. Sin
evidencia significativa en los grupos para la mortalidad a 28
dias, 90 dias, 6 meses y un afio.

Una revision de Cochrane con 5 estudios que relacionaron el
impacto en la mortalidad de neonatos con ECN que fueron
manejados con drenaje peritoneal, los tratados con
laparotomia y los que se sometieron a ambos procedimientos.
Un estudio retrospectivo con 4657 pacientes encontro que los
neonatos con drenaje peritoneal tuvieron 5.7 veces mas riesgo
de muerte comparado con los de laparotomia (p= 0.05), no
hubo diferencia con los que recibieron ambos procedimientos,
hubo una disminucion en la estancia hospitalaria 43 dias (p=
0.05) para los que se sometieron a laparotomia y en este
mismo grupo disminuyé costos de hospital de 173,850 délares
(p= 0.05). Pero la estratificacion por edad posnatal, peso y
edad gestacional y otras patologias asociadas no estan siendo
consideradas. Ninguno de los 2 ensayos clinicos aleatorizados
encontré diferencia en sobrevida entre la colocacion de drenaje
peritoneal vs laparotomia.

En un articulo comparativo de 2 ensayos clinicos aleatorizados
para proveer recomendaciones de tratamiento quirdrgico de
ECN en recién nacidos, con el objetivo de mejorar la sobrevida
o disminuir mortalidad entre el manejo con drenaje peritoneal
vs laparotomia exploradora, de 186 recién nacidos con peso
menor de 1500 g. En el otro estudio si se estratificod a los
neonatos de menos de 1000 g y los de 1000 a 1500 g; la
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sobrevida dentro del primer mes fue de 65.7% con drenaje
peritoneal y 75.1% para los neonatos con laparotomia (p=
0.4),alos 90 dias 6 5% para drenaje vs 64.5% para laparotomia
(p 0.92) y a6 meses 51.4% vs 63.6% (p= 0.3). Los dias de
estancia hospitalaria fueron para drenaje peritoneal de 74 a
126 dias y para laparotomia de 85 a 116 dias sin diferencia
estadistica, el tiempo de soporte ventilatorio a un mes fue de
67% para drenaje peritoneal vs 54% para laparotomia. La
necesidad de nutricion parenteral de un mes a 90 dias fue para
el drenaje peritoneal 57% a 47% y de 50% a 40% para los de
laparotomia, sin diferencia al igual que el promedio de dias para
la alimentacion enteral total con promedio de 42 dias a los
recién nacidos con drenaje y 45 dias para los de laparotomia
exploradora.

Se recomienda la colocacion de drenaje peritoneal (insercion de
tubo de latex en cuadrante inferior derecho o izquierdo, o
ambos) en los recién nacidos con peso menor de 1000 g con
ECN y perforacién intestinal como tratamiento inicial. Aunque
la posibilidad de requerir intervencion quirirgica en los
siguientes dias es de hasta un 50%. En los recién nacidos con
mas de 1000 g, si estan hemodinamicamente estables se
sugiere realizar laparotomia (drenaje, resecciéon y anastomosis,
reseccion y ostomia o abrir y cerrar y segln evolucién y
hallazgos volver a explorar) de primera intencion.

Debido a que algunos autores han reportado mayor mortalidad
en los pacientes sometidos sélo a drenaje peritoneal, se
recomienda colocar inicialmente drenaje peritoneal en los
neonatos con ECN que tengan inestabilidad hemodinamica o
metabdlica y realizar intervencion quirirgica en cuanto se logre
estabilidad, independientemente del peso del neonato.

En un periodo de 5 anos 60 pacientes con ECN (85%) se
sometieron a reseccion intestinal y anastomosis primaria y 10
pacientes (15%) fueron sometidos a derivacion intestinal. El
promedio de edad gestacional fue de 31.2 + 6.4 SDG. 20
pacientes tenian peso menor de 1 500 gy de ellos 7 menos de
1000g. En 36 pacientes la enfermedad fue unifocal y la edad
promedio al comienzo de la enfermedad fue de 5.3 + 4.2 dias
(2 a 18). La longitud de intestino resecado fue de 9 a 45 cmy
en 39 casos involucro la valvulaileocecal. A 42 pacientes se les
realizé una anastomosis y a 18 dos anastomosis. Al 11% se les
dejé drenaje post-quirtrgico. Sélo un paciente tuvo dehiscencia
de anastomosis y se relaciond con lesion multifocal. Un
paciente tuvo estenosis con datos de sub-oclusion intestinal
que requirié de laparotomia a las 6 semanas de la primera
cirugia y nueva reseccién u anastomosis. Cuatro pacientes
desarrollaron sindrome de intestino corto. El tiempo
hospitalario promedio fue de 38 dias (16 a 66 dias). La
mortalidad fue de 11.4% todas secundarias a sepsis. Tres
casos presentaron oclusiéon intestinal que requiri6 de
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laparotomia para lisis de adherencias a los 12, 23 y 72 meses
después de la primera cirugia.

Se recomienda la reseccién intestinal de zonas de perforacion,
necrosis o segmentos isquémicos con anastomosis en un plano
con sutura monofilamento.

Cuando el sitio de lesién intestinal se encuentre limitado a una
porcion del intestino delgado y se tiene la certeza de que la
parte distal al segmento lesionado se encuentra viable y
permeable, y si el neonato tiene estabilidad hemodinamica y
metabodlica durante el proceso anestésico-quirirgico, se
recomienda realizar reseccion intestinal y anastomosis
primaria término-terminal.

Diez estudios retrospectivos fueron evaluados, serie de casos
o estudios de cohorte, con alta variabilidad en los aspectos a
estudiar. Sélo 2 fueron comparativos entre enterostomia vs
reseccion y anastomosis. Uno de ellos con 30 pacientes con
reseccion y anastomosis vs 29 con enterostomia con 30 SDG
para el grupo de anastomosis y 32 SDG para los de derivacion;
la mortalidad fue de 6 pacientes (18%) en grupo de
anastomosis y 9 (31%) para el de enterostomia con 12
complicaciones en el grupo de anastomosis vs 7
complicaciones para las enterostomias, sin diferencia
estadistica a favor de algin procedimiento.

Una revisién sistematica de la literatura de 12 estudios,
tomados desde 1946 hasta noviembre de 2016, para
determinar los efectos en la mortalidad y complicaciones de
los pacientes con ECN que fueron sometidos a anastomosis
primaria vs enterostomia. Se encontraron 5 estudios que
tuvieron un OR a favor de anastomosis primaria (AP) y uno a
favor de enterostomia (ES); sin embargo, ninguno tiene
significancia estadistica. El concentrado muestra que hay mejor
sobrevida para la AP con un OR de 0.34 (IC95% 17 a 0.68, p=
0.002).

Solo 9 estudios reportaron las complicaciones que para el
grupo de AP fueron: fuga, estenosis, infeccién o dehiscencia de
la herida quirtgica, absceso, estenosis post ECN, sepsis, choque
séptico, ECN recurrente y obstruccion por adherencias. Para el
grupo de ES las complicaciones fueron prolapso del estoma,
estenosis del estoma, necrosis del estoma, infeccion o
dehiscencia de la herida quirdrgica, gasto alto por estoma,
alteraciones metabdlicas absceso intraabdominal, estenosis
post ECN, sepsis y choque séptico, recurrencia de ECN,
obstruccion intestinal por adherencias y lenta ganancia
ponderal.
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No hay evidencia estadistica a favor o en contra de alguno de
los procedimientos en cuanto a complicaciones, OR 0.85 (IC
95% 0.53,1.37; con p 0.5).

Considerando que algunos autores han reportado que la
mortalidad no esta directamente relacionada con el
procedimiento realizado entre derivacion intestinal vs
reseccion y anastomosis, el Colegio Mexicano de Cirugia
Pediatrica recomienda las siguientes acciones con base a los
hallazgos transoperatorios:
> En los casos de LESION FOCAL en intestino delgado
realizar reseccion intestinal y anastomosis primaria
término-terminal. Tomar en cuenta la extension de la
lesion y si ésta involucra o no la valvula ileo-cecal
> Enlos casos de LESION MULTIFOCAL realizar:
e Reseccidn intestinal y anastomosis de los segmentos
involucrados, o
e Derivacion intestinal proximal al sitio de lesion
Considerar la extension a resecar y el nimero de anastomosis
a realizar segun los segmentos afectados por la ECN.
Realizar preferentemente derivacion intestinal tipo canén de
escopeta que permita corroborar permeabilidad distal en un
tiempo posterior.
Si se encuentra involucrada gran parte de intestino delgado, se
sometera a juicio del cirujano el beneficio de una derivacion en
yeyuno proximal.
> En los casos de LESION PAN-INTESTINAL colocar
drenaje peritoneal y valorar reintervenciéon quirdrgica
en las siguientes 24 o 48 h segln el estado clinico,
hemodinamico y abdominal del neonato

Consideraciones generales:

e En el caso de reseccion y anastomosis se debera tener
la certeza de viabilidad de los segmentos a
anastomosar

e Realizar anastomosis de preferencia con sutura
monofilamente en un solo plano

e Siempre se debe corroborar la permeabilidad vy
viabilidad del intestino distal

e Considerar la extension a resecar y el nimero de
anastomosis a realizar segun los segmentos afectados
por el riesgo de fuga, estenosis, desarrollo de sindrome
de intestino corto, nimero de anastomosis y tiempo
quirdrgico empleado para la realizacion del
procedimiento

e En caso de anastomosis multiples, éstas se realizaran
en intestino delgado

e Si hay compromiso de colon se realizara derivacion
intestinal para evitar la reseccion de la valvula ileocecal
y del colon
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e Considerar la estabilidad o gravedad del paciente asi
como sus condiciones hemodindmicas y metabdlicas
durante el proceso anestésico-quirlrgico.

Es necesario realizar estudios de seguimiento mas amplios en
cuanto a sobrevida, complicaciones y muerte en pacientes con
ECN que se someten a uno u otro procedimiento quirlrgico
para dar recomendaciones mas fuertes.

En una revision sistematica, de 778 publicaciones localizadas
sélo 5 articulos fueron elegibles. De 253 pacientes que tuvieron
derivacion intestinal por ECN, a 160 se les realizd cierre
temprano (CTe) anastomosis antes de 8 semanas de la
derivacion y 93 Tardio (CTa) después de 8 semanas de la
derivacion. La edad gestacional cuando se realiz6 la derivacion
vari6 desde las 25 SDG hasta las 41 SDG. La derivacion mas
comun fue la ileostomia. Sélo un estudio reporto el tiempo para
alcanzar la nutricion enteral total con promedio de 19 dias para
el grupo CTe y de 7.2 dias para los de CTa (p 0.027). No hubo
diferencia en las complicaciones entre los grupos. El promedio
de cierre fue de 30 dias y el promedio de tiempo en alcanzar la
alimentacion enteral total fue de 8 dias.

El tiempo ideal de cierre de la derivacién intestinal no esta
establecido, pero los expertos proponen 4 semanas; sin
embargo, se sugiere que en los pacientes con derivacion
intestinal alta y que presenten complicaciones o alta posibilidad
de presentarlas como pérdidas elevadas con desequilibrio
hidro-electrolitico, baja ganancia ponderal, sepsis, dificultad
para la alimentacion, etc., se realice cierre de la derivacion en
un tiempo mas corto. En los pacientes con derivaciones que
permiten equilibrio hidro-electrolitico, crecimiento y desarrollo
del neonato, se podra realizar el cierre programado de 6 a 8
semanas post-derivacion intestinal.

En un estudio multicéntrico para conocer la incidencia y
factores asociados con estenosis intestinal post ECN, en un
periodo de 8 afios se incluyeron a 441 recién nacidos que
tuvieron ECN de los cuales sobrevivieron 337 y 64 (19%)
desarrollaron estenosis; requirieron de manejo quirdrgico 113
de los cuales en 70 se realizd derivacion intestinal y 43
reseccion y anastomosis primaria y sélo manejo médico a 224
recién nacidos. De los pacientes que desarrollaron estenosis
post ECN, 37 fueron tratados sélo médicamente y 27 con
cirugia. De los 64 pacientes con estenosis el diagndstico se
realizé por radiografia con medio de contraste o por evidencia
durante la intervencion quirGrgica. A 18 neonatos se
manejaron médicamente y 48 se sometieron a manejo
quirdrgico para su resoluciéon, de los cuales 9 desarrollaron
estenosis de la anastomosis. Los sintomas se presentaron en
promedio a los 27 dias del diagnostico de ECN para los que se
manejaron médicamente vs 51 dias para aquellos que habian
sido sometidos a intervencién quirtrgica (p=0.02). La
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localizacion de la estenosis en los pacientes tratados
médicamente fue en colon trasverso y en los que se habian
manejado quirdrgicamente en colon ascendente. La estenosis
se presenta en el 19% de los recién nacidos que sobreviven a
la fase aguda de ECN. Los pacientes con inicio de sintomas de
estenosis tuvieron un nivel de PCR de 40 (1 a 296) mg/I
comparados con quienes no desarrollaron estenosis que
tuvieron niveles de 27 (0.3 a 319) mg/I (p=0.07)

Se recomienda realizar estudio contrastado en los neonatos
que presentaron ECN y derivacién intestinal para verificar
permeabilidad intestinal distal e identificar zonas de estenosis
intestinal que podrian condicionar repercusion clinica posterior.
En los pacientes que tuvieron ECN con PCR mayor a 40 mg/I|,
en caso de presentar datos de intolerancia a la alimentacion o
suboclusion intestinal, la estenosis intestinal debera ser
buscada con estudio radiolégico contrastado.

olitis necrosante

ivel de atencion

Débil
GRADE
Heida F, 2015

iCuales son los criterios para referir al neonato con ECN del sequndo a
tercer nivel de atencion?
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Debido a que la ECN es un padecimiento agudo que  Punto de buena practica

v

puede evolucionar rapidamente a la gravedad es
importante que los recién nacidos con este diagndstico
sean referidos inmediatamente a un hospital donde se
cuente con terapia intensiva neonatal y cirugia
pediatrica.



rocolitis necrosante
er nivel de atencién

3 ANEXOS

3.2 Diagramas de flujo

3.2.1 Algoritmos

Algoritmo 1. Sospecha de enterocolitis necrosante

RECIEN NACIDO CON INTOLERANCIA A LA ViA
ORAL (vomitos, distension abdominal,
incremento de residuos gastricos)

v

. RECIEN NACIDO CON
FACTORES DE RIESGO* \

NO
( EXAMEN FiSICO )
ALTERADO
Voémitos, distension
s ExaMEn risco
f . NORMAL
palpacion, residuo
gastrico biliar o
hematico, incremento
de apneas o bradicardia,
inestabilidad clinica o
inestabilidad térmica, CONTINUAR CON
Evacuaciones con sangre ALIMENTACION: CONSIDERE
microscopica REDUCIR EN UN 20% EL
VOLUMEN DE ALIMENTACION O
ELUSO DE ALIMENTACION EN
( } INFUSION CONTINUA
Examenes de Examenes de
laboratorio y laboratorio y/o
Radiografiade radiografia de
abdomen abdomen
NORMAL o ileo ANORMAL
leve
ECN IA
* Factores de riesgo
g
A 4
RN Pretérmino extremos y
. tempranos
Pasa al diagrama 2
Prematurez
Ventilacién mecanica * Cultivos positivos para
Sepsis sepsis
MONITOREO Hipotensién .

Nifios pequefios para edad
gestacional
* Enfermedad cardiaca

Ruptura de membranas
Nacimiento externo (“outborn”)
Neumonia congénita

ESTRECHO PARA
EVITAR DETERIORO;

R )
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Algoritmo 2. Diagndstico y tratamiento médico de enterocolitis necrosante

Realizar

Dx diferencial
revalorey
reclasifique
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Algoritmo 3. Manejo del dolor en enterocolitis necrosante (Meesters N, 2016)

—

Consultar a
clinica del
dolor
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Algoritmo 4. Decision de manejo quirdrgico en enterocolitis necrosante
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Algoritmo 5. Manejo quirdrgico de acuerdo a tipo de lesion por enterocolitis necrosante
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VIC: valvula ileo-cecal



3.3 Cuadros o figuras

necrosante

de atencion

Cuadro 1 — Escala COMFORTneo para medir dolor prolongado en neonatos (observacion del
paciente durante 2 minutos)

Dimension de | Definicion Puntuacién
comportamiento

Estado de alerta

Calma/Agitacion

Respuesta
respiratoria
(sélo en niios
ventilados
mecanicamente)

Llanto (sdlo en
ninos

que respiran
espontaneamente)

Movimiento
corporal

Tension facial

Tono muscular
corporal
(sélo por

observacion)

Suefo tranquilo (ojos cerrados, sin movimientos faciales)
Suefo activo (ojos cerrados, con movimientos faciales
Despertar tranquilamente (ojos abiertos, sin movimientos faciales)

Despertar activamente (ojos abiertos, con movimientos faciales)
Despierto e hiper-alerta

Calmado (apariencia ltcida y serena)

Levemente ansioso (muestra ansiedad leve)

Ansioso (apariencia agitada pero permanece en control)

Muy ansioso (apariencia muy agitada, apenas capaz de controlarse)
Con panico (severo estrés con pérdida de control)

Sin respiracién espontanea

Respiracion espontanea en ventilador

Resistencia al ventilador

Respiracion activa contra el ventilador o tos periddica
Lucha contra el ventilador

Sin llanto

Llanto débil

Llanto leve o gemidos

Llanto fuerte

Llanto intenso o gritos
Ninguno o minimo movimiento

Hasta 3 movimientos leves de brazos o piernas

Més de 3 movimientos leves de brazos y/o piernas

Hasta 3 movimientos vigorosos de brazos y/o piernas

Més de 3 movimientos vigorosos de brazos y/o piernas, o todo el cuerpo
Musculos faciales totalmente relajados, boca abierta relajada

Tensién facial normal

Aprieta ojos en forma intermitente y frunce el cefo

Aprieta ojos en forma continua y frunce el cefio

Musculos faciales contracturados y hace muecas (aprieta ojos, frunce el
cefo, abre la boca, lineas naso-labiales)
Msculos totalmente relajados (manos abiertas, boca abierta)

Tono muscular disminuido; menor resistencia de lo normal

Tono muscular normal

Tono muscular aumentado (manos empufadas y/o dedos de los pies
encorvados)

Tono muscular extremo (rigidez y flezién de dedos de las manos y/o de los
pies

H U0~ WN - OB w N =

= U~ WN

H 0N WN

oA WNEFE UL WN

Fuente: van Dijk M, Roofthooft DW, Anand KJ, Guldemond F, de Graaf J, Simons S et al. Taking up the challenge of measuring
prolonged pain in (premature) neonates: the COMFORTneo scale seems promising. Clin J Pain. 2009 Sep;25(7):607-16. doi:
10.1097/AJP.0b013e3181a5b52a.
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Cuadro 2 - Escala numérica de valoracion (Numerical Rating Scale-NRS) del dolor y el distrés

Estimacion de dolor 0 = no dolor, 10 = peor dolor posible
Estimacion del distrés 0 = no distrés, 10 = peor distrés posible

Cuadro 3 - Esquemas de administracion de liquidos

Liguidos restringidos Liquidos liberados

Bell 1980 Promedio 69 ml/kg/dia Promedio 122 ml/kg/dia

Lorenz 1982 ler dia 65 ml/kg/dia ler dia 80 ml/kg/dia
Sto dia a 80 ml/kg/dia Sto dia a 140 ml/kg/dia

Tammela 1992 ler dia 50 ml/kg/dia ler dia 80 ml/kg/dia

7to dia a 120 ml/kg/dia y 7to dia a 150 ml/kg/dia y
posteriormente hasta 150 posteriormente hasta 200
ml/kg/dia ml/kg/dia

Guia de Practica Ciinica. Aporte de liquidos de acuerdo a la edad postnatal:

Manejo de Liquidos y ler dia 60 mi/kg/dia.

Electrolitos en el Recién Aumentar de 10-20 mil/kg/dia en RN prematuros con peso

Nacido Prematuro 2010 <1500g y en RN prematuros con fototerapia.

CENETEC 2°a 5°en <1500g se recomienda:
Aumentar20-30 ml/kg/dia en caso de pérdida de peso hasta
2-3%
Aumentar 10 ml/kg/dia por cada 1% de pérdida de peso
Con ganancia de peso Cochrane Collaboration 10-20
ml/kg/dia
Con peso estacionario, mantener aporte.

Bell EF, Acarregui MJ. Restricted versus liberal water intake for preventing morbidity and mortality in preterm infants (Review). The
Cochrane Collaboration. The Cocharne Library 2014, Issue 12

Manejo de Liquidos y Electrolitos en el Recién Nacido Prematuro en la unidad de cuidados intensivos neonatales. México: Secretaria de
Salud, 2010. Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica www.cenetec.salud.gob.mx/interior/gpc.html

57



litis necrosante

el de atencion

3.4 Listado de Recursos
3.4.1

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de enterocolitis necrosante del Cuadro Basico y Catalogo
de Insumos del Sector Salud:

CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS

Tabla de Medicamentos

CLAVE PRINCIPIO DosIs PRESENTACION | TIEMPO | EFECTOS ADVERSOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
ACTIVO RECOMENDADA

040.000.2103.00 Morfina 0.0520.2mg/kg Ampula 10 * Depresion Compatible
por dosis IV pasar mg/10 mL respiratoria, con solucién salina
al menos en 5 hipotension y fisiologica y con
minutos cada 4 bradicardia, dextrosa al 5y al 10%,
horas hipertonia, Incompatible con
transitoria, retraso it omjcina, cefepime,
envaciamiento  icafungin, fenobarbital
gastrico retencion y fenitoina.
urinaria
040.000.0242.00 Fentanil 0.5 a4 mcg/kg Ampula 0.5 * Depresén Incompatible con *x
por dosis IV mg/10 mL respiratoria con azitromicina,
administrar dosis mayores de fenobarbital y fenitoina.
despacio cada 2 a Smcg/kg,
4 horas retencion urinaria
040.000.4057.00 Midazolam 0.05a0.15 Ampula 15 * Depresion o paro Incompatible con o
mg/kg por lo mg/3 mL respiratorio. emulsion grasa,
menos en 5 Cuando se albimina, ampicilina,
minutos administra rapido bumetanida, cefepime,
administrar o0 con narcéticos, ceftazidime,
despacio, cada 2 puede presentar dexametasona,
a 4 horas hipotension o furosemide,
convulsiones. hidrocortisona,
micafungin, nafcilina y
bicarbonato de sodio.
010.000.1931.00 Ampicilina 20a50 Ampula 500 * grandes dosis Incompatible con o
mg/kg/dosis 1V, mg/2 mL producen amikacina, amiodarona,
despacio exitacion del SNC  dopamina, epinefrina,
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o convulsiones.

eritromicina, fluconazol,

gentamicina, hidralazina,



010.000.1957.00 Amikacina

010.000.1954.00 Gentamicina

010.000.4251.00 Vancomicina

Concentracion
maxima para
administra es
100mg/ml,
administra por lo
menosen 3 a5
minutos.

segun SDG***

De acuerdo a
SDG y dias de
vida postnatal.***

Concentracion
para administrar
2.5a5mg/ml, en
infusion para 30-
60 minutos.

Medir
concentracio-nes
séricas para
ajustar intervalos
de
administracién.
De acuerdo a
SDG vy dias de
vida postnatal.***

Infusién minima
de 30 minutos.

Medir
concentracio-nes
séricas para
ajustar intervalos
de
administracion.
10mg/kg/dosis
\%

De acuerdo a
SDG y dias de
vida postnatal.***

Ampula 10
mg/2 mL

Ampula 80
mg/2 mL

Ampula 500
mg/ 10 mL

59

Prolongacién
moderada de
tiempos de
coagulacion.

Reacciones de
hipersensibilidad
son raras.

Alteracién tubular
renal,
ototoxicidad. En
pacientes con
relajantes

musculares e hiper
magnesemia
pueden
incrementar la
hipotrofia
muscular.

Alteracion tubular
renal,
ototoxicidad. En
pacientes con
relajantes

musculares e hiper
magnesemia
pueden
incrementar la
hipotrofia
muscular.

Nefrotoxicidad,
ototoxicidad, rash
e hipotension
Sindrome del
hombre rojo),
neutropenia (con
administracion > 3

je atencion

metoclopramida,
midazolam, nicardiprna,
bicarbonato de sodio y
tobramicina.

Incompatible con x
emulsion grasa,

amfotericina B,

ampicilina, azitromicina,
heparina,
imipenem/cilastatina,
nafcilina, oxacilina,

fenitoina, propofol,

tiopental y
ticarcilina/clavulanato.

Incompatible con e
amfotericina B,

ampicilina, azitromicina,
furosemide,
imipenem/cilastatina,
heparina, indometacina,
nafcilina, oxacilina,

propofol y
ticarcilina/clavulanato.

Incompatible con **
cefazolina, cefepime,
cefoxitina, ceftazidime,
ceftriaxone,

cloramfenicol,
dexametasona,

heparina, fenobarbital,




010.000.1935.00 Cefotaxime

010.000.4592.00 Piperacilina /
tazobactam

010.000.5291.00 Meropenem

50 mg/kg/dosis  Ampulalg/4 *
\ mL
concentracion de

50-100 mg/ml

para administrar
en 3 a 5 minutos.

De acuerdo a
SDG vy dias de
vida postnatal ***

50-100 Ampuladg/ *
mg/kg/dosis en 500 mg
base a

piperacilina, IV

concentracion
10-40 mg/ml (en
base a
piperacilina).

Para administrar
al menos en 30
minutos.

De acuerdo a
SDG vy dias de
vida postnatal.***

De acuerdo a Ampula 500  *
SDG y dias de mg
vida postnatal ***

Concentracion
para administrar
20 mg/ml, en
infusion para al
menos 30 min.

De acuerdo a
SDG vy dias de
vida postnatal. ***
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semanas) y
flebitis.

Son raros, flebitis,
diarrea,
leucopenia,
granulocitopenia y
eosinofilia.

Eosinofilia,
hiperbilirrubinemia,
elevacion de ALT,
AST, BUNy
creatinina.

Convulsiones y
alteraciones
neurolégicas en
pacientes con
meningitis o dano
renal.

Diarrea, cause-
vomito y rash.

Puede inducir
resistencia a
cefalosporinas en
Enterobacter,
Pseudomonas,

S necrosante

de atencién

piperacilina/talzobactam

y ticarcilina/clavulanato.
Incompatible con o
azitromicina, fluconazol,
protamina, bicarbonato

de sodio y vancomicina.

Incompatible con *x
aciclovir, amikacina,
amiodarona,

anfotericina,

azitromicina,

caspofungina,

dobutamina, famotidina,
ganciclovir, gentamicina,
netilmicina, tobramicina

y vancomicina.

Contraindicado en
hipersensibilidad a
carbapenems o
antecedente de
anafilaxia a
betalactamicos.



o de la enterocolitis necrosante

gundo y tercer nivel de atencion

Serratia, Proteus,

Citrobacter y
Acinetobacter
010.000.1311.00 Metronidazol 15 mg/kg dosis Ampula 500 * Convulsiones y No es compatible la via o
de carga, 7.5 mg/100 mL polineuropatia de administracion en
mg/kg/dosis de conjunto con aztreonam
mantenimien-to y meropenem

en infusién para
60 minutos con
intervalo de
administracion de
8 a 48 horas de
acuerdo a edad
gestacional***

* De acuerdo al estadio de ECN
**No descritas en la bibiografia consultada
*** Consultar bilbliografia mencionada al pie de este cuadro
Young TE, Magnum B. Neofax: manual de drogas neonatoldgicas. Ed. Panamericana Micromedex NeoFax Essentials 2014
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3.5Protocolo de Busqueda

La busqueda sistemética de informacién se enfocd en documentos obtenidos con la temética de Prevencion,
diagnéstico y tratamiento de la enterocolitis necrosante del recién nacido en el segundo y tercer
nivel de atenciodn. Se realiz6 en PubMed, sitios Web especializados de guias de practica clinica y del area
clinica.

Criterios de inclusion:

o Documentos escritos en inglés o espanol.
e Documentos publicados del 1 de enero de 2011 al 31 de julio de 2018.
¢ Documentos enfocados a humanos

Criterios de exclusién:
e Documentos escritos en otro idioma, diferente al espafol o inglés.

3.5.1. BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Se realizo la busqueda en PubMed, utilizando el término MeSh enterocolitis, necrotizing
considerando los criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 4 resultados, de los cuales
se utilizaron 2 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"enterocolitis, necrotizing"'[MeSH Terms] AND ((Practice Guideline[ptyp] OR 4
Guideline[ptyp]) AND ("2011/01/01"[PDAT] : "“2018/07/31"[PDATI]) AND
"humans“[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

A continuacién se realizé la busqueda en pubmed con los términos MeSh "enterocolitis, necrotizing" y
"Practice Guidelines as Topic"; con los criterios de inclusién y exclusién previamente definidos. Se
obtuvieron 30 resultados de los cuales se utilizaron 2 documentos.

BUSQUEDA RESULTADO

"enterocolitis, necrotizing"[MeSH Terms] AND "Practice Guidelines as Topic"[MESH] 30
AND (("2011/01/01"[PDAT] : "2018/07/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

Ademas se realiz6 la busqueda de GPCs en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:
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SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE
<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA> RESULTADOS DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS
GIN enterocolitis necrotizing 3 1 (ya se habia
obtenido como
resultado en
busqueda anterior).
NICE enterocolitis necrotizing 2 0
SIGN enterocolitis necrotizing 0 0
GUIASALUD Enterocolitis necrotizante 0 0
GUIAS AUGE Enterocolitis necrotizante 0 0
(Ministerio Salud
Chile)
Australian Free text search: enterocolitis O 0
Government. necrotizing
National Health and
Medical Research
Council. Clinical
Practice Guidelines
portal
NHS Evidence enterocolitis necrotizing 20 0
Evidence type: guidance
Area of interest: Clinical
Date: 01/01/2011 to
31/07/2018
TOTAL 25 1 (ya se habia
obtenido como
resultado en

blsqueda anterior).

3.5.2 Busqueda de Revisiones Sistemadticas

Se realizo la busqueda en PubMed con el término MeSh "Enterocolitis, Necrotizing" considerando
los criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 88 resultados, de los cuales se utilizaron
28 documentos; 2 de estos documentos ya se habian obtenido como resultados en blsqueda anterior.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Enterocolitis, Necrotizing"[Mesh] AND ((systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptypl) 88
AND ("2011/01/01"[PDAT]:"2018/07/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms]
AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

Ademas, se buscaron revisiones sistematicas en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB # DE DOCUMENTOS

UTILIZADOS

ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE
RESULTADOS
OBTENIDOS

<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA>
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COCHRANE  <“ENTEROCOLITIS 20 7

LIBRARY NECROTIZING" IN TITLE (Ya se habian obtenido
ABSTRACT KEYWORD como  resultado  en
(En el apartado de Cochrane e
Reviews)

NHS EVIDENCE enterocolitis necrotizing 114 20 (14 de estas referencias
Evidence type: Systematic reviews ya se habian obtenido como
Area of interest: Clinical resultado en busquedas
From= 01/01/2011 to anteriores)
31/07/2018

TOTAL 134 27 (21 de estas referencias

ya se habian obtenido como
resultado en bulsquedas
anteriores)

3.5.3 Busqueda de Ensayos Clinicos Aleatorizados y Estudios

Observacionales

La busqueda de ensayos clinicos aleatorizados se realiz6 en PubMed, de acuerdo a los criterios definidos,
utilizando el término MeSh "Enterocolitis, Necrotizing”. Se obtuvieron 73 resultados, de los cuales se
utilizaron 3 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Enterocolitis, Necrotizing"[Mesh] AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] AND 73
("2011/01/01"[PDAT]:"2018/07/25"[PDATI) AND "humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]))

A continuacién se realizé la busqueda de estudios de cohorte, considerando los criterios de inclusion y
exclusion definidos; utilizando el término MeSh “Enterocolitis, Necrotizing" y el término “risk factors” en el
titulo o resumen. Se obtuvieron 61 resultados, de los cuales se utilizaron 12 documentos en la actualizacién
de la GPC. Uno de estos documentos ya habia sido obtenido como resultado en busqueda anterior.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Enterocolitis, Necrotizing"[MESH] AND risk factors[TITLE/ABSTRACT] AND 61
"cohort studies"[MeSH Terms] AND ("2011/01/01"[PDAT]
"2018/07/31"[PDATD) AND "humans'[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[lang])

Se presentan los sitios Web de los que se obtuvieron documentos con informacion relevante a la actualizacion
de la guia.
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National Blood Authority
PubMed Central (PMC)

SITIOS WEB

litis necrosante

el de atencion

# DE
DOCUMENTOS
UTILIZADOS

En el desarrollo de la actualizacién de esta GPC también se utilizaron 4 referencias bibliograficas para atender
las cuestiones metodolodgicas de Medicina Basada en Evidencias.

3.6 Escalas de Gradacion

Cuadro 1. Criterios GRAD grado de calidad de la evidencia
Paso 1 Paso 3 . .
Grado inicial de . If’aso 2 . Aumentar nivel (+1 0 +2) Nl d_e calu.jad G2
. . PR Reducir nivel (-1 o -2) si: . evidencia
evidencia segun diseiho Si:
ECA Calidad metodolégica Fuerza de la asociacion
Calidad alta Limitaciones (intervencion vs. variable de ALTO
Grado 4 metodoldgicas serias (-1) resultado)
Estudios Cuasi- Limitaciones Magnitud efecto fuerte
experimentales metodolégicas muy serias | (+1)RR>2elC <0.5 endos
Calizad moderada -2 0 mas estudios MODERADO
Grado 3 Consistencia observacionales
E. Observacional Trabaj_o con resultados | Magnitud de efecto muy
Calidad baja |ncc.)n5|s_t.entes -1 fuerte (+2) RR>5elC <0.2 BAJO
Grado 2 Aplicabilidad ) Todo o nada
Diferencia en poblacion, | Gradiente de respuesta
intervenciones o variables | relacionado con la dosis
Otros disefios de resultado (-1 0-2) (+1)
Calidad muy baja Otras ) MUY BAJO
Grado100 Datos confusos o | FACTORES DE CONFUSION
imprecisos (-1) (-1 si perjudican el efecto)
Probabilidad de sesgos (-1)

Guyatt, G.H,, et al., Going from evidence to recommendations. BMJ, 2008. 336(7652): p. 1049-51.

Cuadro 2. Significado de los niveles de calidad de Ila
evidencia

Calidad de la Definicion

evidencia

Alta Hay una confianza alta en que el estimador del efecto se
encuentra muy cercano al efecto real.

Moderada Hay una confianza moderada en el estimador del efecto: es
probable que el estimador del efecto se encuentre cercano
al efecto real pero hay la posibilidad que existan diferencias
substanciales.

Baja La confianza en el estimador del efecto es baja: el
estimador del efecto puede ser substancialmente diferente
al efecto real.

Muy baja Hay una confianza muy baja en el estimador del efecto: es

muy probable que el estimador del efecto

substancialmente diferente al efecto real.

Sea
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Guyatt, G.H,, et al., GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ, 2008. 336(7650): p. 924-6.

= R = = ~ A~
aaro D AD O 0 0 grado a 0 0 0oa 0

Grado Prerrequisitos Implicaciones
. . . La mayoria de los especialistas bien
Calidad de la evidencia alta Y -2 PS
= . formados elegira esta opcion
Fuerte Balance favorable dafio/beneficio - .
La recomendacion debe ser seguida

Calidad de la evidencia moderada o alta Muchos de los especialistas bien

Débil El balance dafo/beneficio u otras | informados elegiran esta opcién, pero una

aconsejan una recomendacién débil sustancial minoria no

Calidad de la evidencia baja, muy baja o
ausente, pero con criterios firmes de
beneficio/dano

Guyatt, G.H,, et al., Incorporating considerations of resources use into grading recommendations. BMJ, 2008. 336(7654): p. 1170-3.

Cuadro 4. Implicaciones de la fuerza de las recomendaciones desde diferentes perspectivas
(pacientes, clinicos y gestores)

Recomendacion fuerte Recomendacion débil

Se recomienda seguir la recomendacion
pero prevalece el criterio individual

Basado en el consenso (punto de
buena practica)

Para pacientes

La mayoria de las personas estarian
de acuerdo con la accion
recomendada y sélo una pequefia
proporcion no lo estaria.
Las herramientas formales para la
toma de decisiones probablemente
no seran necesarias para ayudar a las
personas a tomar decisiones
coherentes con sus valores vy
preferencias.

La mayoria de las personas en esta
situacién estarian de acuerdo con la
accion sugerida, pero muchos no lo
estarian.

Las herramientas para la toma de
decisiones pueden ser U(tiles como
ayuda para la toma de decisiones
coherentes con los valores vy
preferencias de cada persona.

Para profesionales
sanitarios

La mayoria de las personas deberia
recibir la intervencion recomendada.

Reconoce que diferentes opciones
seran apropiadas para cada paciente
individual y que se debera alentar a que
cada paciente alcance una decision de
manejo coherente con sus valores y
preferencias.

Las herramientas para la toma de
decisiones pueden ser (tiles como
ayuda para la toma de decisiones
coherentes con los valores vy
preferencias de cada persona.

Para
decisores/gestores

La recomendacibn puede ser
adaptada a la politica sanitaria en la
mayoria  de las  situaciones.
La adherencia a esta recomendacion
incluida en la guia, puede ser utilizado
como un criterio de calidad o
indicador de rendimiento.

El desarrollo de politicas sanitarias
requerira considerables debates y la
participacién de los diversos grupos de
interés.

La documentacion adecuada del
proceso de toma de decisiones para una
recomendacién débil podria utilizarse
como una medida de calidad, en
particular, si esta basada en evidencia
de alta calidad.

66



Prevencion, diagnostico y tratamiento de la enterocolitis necrosante

del recién nacido en el segundo y tercer nivel de atencion

Guyatt, G.H., et al., GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ, 2008. 336(7650): p. 924-6. Jaeschke, R,, et al., Use of
GRADE grid to reach decisions on clinical practice guidelines when consensus is elusive. BMJ, 2008. 337: p. a744.
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.7 Cédula de verificacion de apego a recomendaciones clave

DIFPOLE GO N 1T M Enterocolitis necrosante

CIE-9-MC: 73A — Procedimientos que reducen la morbilidad y mortalidad materno-neonatal al
nacimiento
CIE-11: KB88 — Enterocolitis necrosante del recién nacido

GPC-55-481-18

CIE-9-MC/ CIE-11

Codigo del CMGPC:

TiTULO DE LA GPC

Prevencion, diagnéstico y tratamiento de la enterocolitis necrosante del recién nacieo en el segundo y tercer |t LK I ED
nivel de atencién recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

Pediatra, neonatélogo, infectélogo
pediatra, urgenciélogo, radi6logo,
epidemidlogo, enfermero general,
enfermero pediatra, enfermero
neonatal, estudiantes de medicina, (Cumplida: SI=1,
médicos generales, residentes de Segundo y tercero NO-=0,
pediatria, residente de No Aplica=NA)
neonatologia, residente de cirugia
pediatrica, investigadores,
planificadores de servicios de salud,
proveedores de servicios de salud

PROMOCION

Vigila desarrollo de ECN en casos de: prematurez, ventilacién asistida, sepsis, hipotension, ruptura
prematura de membranas, nacimiento extra-hospitalario, neumonia congénita, anomalias congénitas,
sepsis confirmada, peso bajo para edad gestacional, encefalopatia hipdxico-isquémica, uso de narcéticos y
esteroides post-natales, 3 o mas transfusiones, uso de gammaglobulina intravenosa en enfermedad
hemolitica, catéter umbilical principalmente si estuvo en vena porta

Inicia tempranamente el tratamiento con antibidticos en neonatos con diagndstico de sepsis y los suspende
antes de 4 dias cuando se descarta el diagndstico de sepsis

Evita que los recién nacidos desarrollen anemias severas (hemoglobina menor a 8 mg/dL)

Deja en ayuno previo, durante y post-transfusion

Recién nacidos de 0-28 dias
de vida extrauterina

Usa liquidos restringidos en recién nacidos prematuros

Inicia la alimentacién con esquema estandarizado antes del cuarto dia en menores de 32 semanas o con
peso < 1500 g al nacimiento

Ordena el corddén umbilical en neonatos < 32 SDG

Diagnostica ECN con los hallazgos ultrasonograficos de: gas en vena porta, neumatosis intestinal, aire libre,
adelgazamiento de la pared intestinal, ausencia de peristalsis, ascitis simple y coleccién focal de liquido
Considera manejo quirdrgico cuando se encuentra neumatosis y engrosamiento de la pared intestinal por
ultrasonido

Considera manejo quirdrgico y riesgo de muerte cuando se encuentra neumoperitoneo, ecogenicidad de la
pared intestinal, engrosamiento de la pared intestinal, ausencia de perfusion, ausencia de peristalsis, ascitis
compleja, coleccién focal de liquidos y dilatacion intestinal

Se promueve la lactancia

Usa niveles de proteina C reactiva en los neonatos con ECN para vigilar el riesgo estenosis intestinal

Usa escalas para evaluar la evolucién de ECN

Evita uso de metronidazol y clindamicina en ECN estadio Il
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Usa drenaje peritoneal en recién nacidos con peso < 1000 g con ECN y perforacion intestinal como
tratamiento inicial

Realiza laparotomia en recién nacidos con peso > 1000 g con ECN y estables hemodindmicamente

Cierra la derivacién intestinal después de 4 semanas.

Cierra la derivacion intestinal antes de 4 semanas en casos de derivacion intestinal alta, con pérdidas hidro-
electroliticas elevadas, baja ganancia ponderal, sepsis o dificultad para alimentacion

Refiere al recién nacido con ECN a un hospital que cuente con terapia intensiva neonatal y cirugia pediatrica

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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4 GLOSARIO

AP: anastomosis primaria

AUC: Area bajo la curva en el andlisis para evaluar utilidad de pruebas diagnésticas
Biodiversidad bacteriana: variedad de bacterias

c-index: indice de concordancia para validar la capacidad predictiva de un modelo multivariado
COMFORTneo: escala del dolor neonatal

CRIB: Clinical Risk Indicator for Babies, escala para predecir mortalidad neonatal

CTa: cierre tardio de anatomosis

CTe: cierre temprano de anastomosis

DBP: displasia bronco pulmonar

Disbiosis intestinal: cualquier cambio en la composicién de comensales residentes del intestino
encontrados en un individuo sano.

DM: diferencia de medias

DR: Diferencia de riesgo

DS: desviacion estandar

ECA: ensayos clinicos aleatorizados

ECN: enterocolitis necrosante

ES: enterostomia

FNT: Factor de necrosis tumoral

Gastrografin: medio de contraste radiolégico

GutCheckNEC: Escala de riesgo de enterocolitis necrosante

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

i-FABP: proteina intestinal de union a acidos grasos

IgA: inmunoglobulina A

IgG: inmunoglobulina G

IMC: indice de masa corporal

NIRS: espectroscopia cercana al infra-rojo

NNT: NUmero necesario a tratar

NPT: nutricion parenteral total

OR: Odds ratio, medida de riesgo para estudios retrospectivos

P: probabilidad de que la diferencia de resultado se deba al azar

PCA: persistencia del conducto arterioso

PCR: Proteina C reactiva

Pequeno para la edad gestacional: peso por debajo de la precentila 10

Peso bajo al nacimiento: peso menor de 1500 gramos

Peso muy bajo al nacimiento: peso menor de 1000 gramos

Prebiodticos: Se refiere a los ingredientes de los alimentos no digeribles que producen efectos
beneficiosos sobre el huésped estimulando selectivamente el crecimiento y/o actividad de un tipo
o de un numero limitado de bacterias en el colon.

Pretérmino tardio: Prematuro mayor de 34 semanas de gestacion

Probidticos: La definicidn propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud se refiere a
microorganismos vivos que cuando son administrados en cantidad adecuada confieren un efecto
beneficioso sobre la salud del huésped.

ROP: retinopatia del prematuro

RR: Riesgo relativo, medida de riesgo para estudios prospectivos
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SDG: semanas de gestacion

SDR: sindrome de dificultad respiratoria

SNAP: Score for Neonatal Acute Physiology, escala para predecir mortalidad neonatal

SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Sr SO2: oxigenacion tisular regional esplacnica

UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales

Técnica e-Delphi: Método prondstico sistematico que implica la interaccién estructurada entre
un grupo de expertos en un tema; incluye al menos dos rondas respondiendo preguntas y dando
justificacion de sus respuestas por via electrénica anénima, hasta llegar a un consenso.

TLAI: Tejido linfoide asociado al intestino
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