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RESUMEN

Antecedentes:La enterocolitis necrozante es una de las patadogias frecuentes,
desbastadoras y dificiles de erradicar, es unagledusas que incrementa la morbilidad y
mortalidad en las unidades criticas neonatalesintiglencia se reporta de un 5-10% en
neonatos menores de 1500 gramos, los neonatosladrgestacional entre 38-40 semanas
de gestacion 5-25% de todo los casos. Se requignejmnquirdrgico de un 30-50% de los
casos, en menores de 28 semanas de gestacidGergionpresenta un indice de mortalidad
alto. (17)

La pentoxifilina, que es un derivado de la metitkaa inhibidor de la fosfodiesterasa, es
uno de tales agentes actia como un amplio espdetia actividad moduladora. La
utilizacion profilactica de ella, logra disminuirgrado de isquemia de las asas intestinales
lesionadas, se preservan las reservas del Activlidatar de plasmindgeno del paciente,
permitiendo lograr disminuir el grado de isquemé@las asas intestinales ya lesionadas
teniendo como resultado la integridad estructusal reparaciéon anatomica intestinal y con
la formacion de colaterales evitando asi el sindrdenmala perfusion y que este llegue a un
estado donde tenga que ser intervenido quirdrgiceeme14)

En este estudio lo que se evaluara es el dsola pentoxifiina como tratamiento
coadyuvante a la terapia antimicrobiana en los aesnpretérmino con diagnéstico de
enterocolitis necrotizante en el area de neonaldgl Hospital Roberto Gilbert Elizalde
afo del 2013-2014.

Materiales y Métodos Estudio analitico-descriptivo de casos y congole

Los datos fueron recopilados de los expedientda Hestoria clinica del sistema Servintec
de neonatos pretérmino con enterocolitis necraiizaque utilizaron pentoxifilina con
coadyuvante a la terapia antimicrobiana.

Se realiz0 estudio estadistico mediante el progr@®aS 20 aplicando la asociacion del
programa ANOVA Intervalo de confianza 95%, riesgdativo, numero necesario de

pacientes a tratar



Resultados: Por cada 3 pacientes que usaron Pentoxifilindp kalisminuye la estancia
hospitalaria. En cuanto a la sobrevida encontrammoallecimiento con riesgo relacionar
1.21 similar a la observada con dopamina

Conclusiones:El uso de pentoxifilina no presenta una diferesaaificativa en relacion a
la estancia hospitalaria y sobrevida del pacierme enterocolitis necrotizante en

comparacion a los pacientes que no la usaron.

Palabras clavesEnterocolitis,pentoxifilina, necrozante, isquemia.



ABSTRACT

AntecedentesThe necrotizing enterocolitis is one of the mosgtrent pathologies roughing
and difficult to eradicate, is a cause that incesamorbidity and mortality in neonatal critical
units. The reported incidence of 5-10% in infargssl than 1500 grams, infants with
gestational age between 38-40 weeks gestation 5625 cases. Surgical management is
30-50% less than 28 weeks gestation and one tasdithigh mortality rate. (17)
Pentoxifylline, a methylxanthine derivative, phosgdlesterase inhibitor, is one such agent
acts as a broad spectrum of modulating activitye phophylactic use of it, managed to
decrease the degree of ischemia of the injured bimeps reserves Tissue Plasminogen
Activator patient are preserved, allowing achieeerdase the degree of ischemia of the
bowel and injured resulting structural integrityatomical intestinal repair and collateral
formation avoiding poor perfusion syndrome andehahes a state where it has to be
surgically intervened. (14)

This study will assess what is the use of pentdlkiyas an adjunct to antimicrobial therapy
in preterm infants with a diagnosis of necrotizererocolitis in the area of neonatology
Hospital Roberto Gilbert Elizalde year 2013-2014.

nalytical-descriptive study of cases and controls

Materials and methodsData were collected from medical records systestohy Servintec

preterm infants with necrotizing enterocolitis, walni used pentoxifylline adjuvant to
antimicrobial therapy.

Statistical analysis was performed using SPSS Zvaee using ANOVA Association

Confidence interval program 95%, relative risk, l@mneeded to treat patients

Results: For every 3 patients using pentoxifylline, only écceases hospital stay. As for

survival we found a risk relate 1.21 death simitathat observed with dopamine.



Conclusions: The use of pentoxifylline no significant differenm realcién a hospital stay
and survival of patients with necrotizing enterdt®lcompared to patients who did not use
it.

Keywords: enterocolitis, pentoxifylline, necrotigimschemia.
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INTRODUCCION.

La enterocolitis necrotizante (EN) es principalneenha enfermedad de los recién nacidos
prematuros, y una de las causas de muerte endadude cuidados intensivos neonatales
(UCIN). Laincidencia de Enterocolitis Necrotizanha aumentado en los Ultimos afios por
el incremento del nacimiento de recién nacidos pteros por varios factores de riesgos
como embarazo mal controlado, medicamentos, ustratfas , madres adolescentes etc..,

la mortalidad ha permanecido sin cambios (6).

A pesar del tratamiento temprano y agresivo, lgm@sién de la necrosis intestinal puede
conducir a sepsis y muerte. La sobrevida, partimgate en aquellos que requieren cirugia,
provoca una morbilidad neonatal significativa aehi\gastrointestinal (Gl) y alteraciones

resultados en el neurodesarrollo. A pesar de déamvestigacion rigurosa, pocos avances
han sido establecidos en el cuidado de los re@éidos con ECN; la prevencién de de la

enfermedad es probable que tenga el mayor impéabalgen la morbilidad y la mortalidad

(6).

La enterocolitis necrosante (ECN) es la enfermegtstrointestinal grave mas frecuente

adquirida por los recién nacidos prematuros. Ssctetiza por necrosis de la pared intestinal

de diversa duracion y profundidad. La perforacidestinal sucede en la tercera parte de los
recién nacidos afectados. Aunque del 5% al 25%0osledsos sucede en recién nacidos a
término, ésta es principalmente una enfermeda@dérn nacidos prematuros y la mayoria

de los casos suceden en recién nacidos de mupésgaal nacer (recién nacidos con peso al
nacer < 1500 g) (9).

La ECN se clasifica en tres estadios diferentes,siotomas clinicos que varian desde la
intolerancia a la alimentacion hasta el comproro@gdiovascular grave, la coagulopatia y la
peritonitis con o sin neumoperitoneo. La incidend&ECN varia entre los paises y los



centros neonatales. Se ha informado que afecta Bb$0% de los recién nacidos con muy
bajo peso al nacer (MBPN) (9).

La patogenia de la ECN aun no es comprendida popleto. Es mas probable que la ECN

represente una interaccion compleja de factorescquean lesion de la mucosa. Se ha
especulado que la ECN aparece cuando coincidendeo®s siguientes tres eventos

patoldgicos; isquemia intestinal, colonizacionidestino por bacterias patoldgicas y exceso
de sustrato proteico en la luz intestinal. La cidacion bacteriana es necesaria para el
desarrollo de la EN (9).

Comparados con los recién nacidos a término, hémenacidos con MBPN con riesgo de
ECN presentan una colonizacion fecal anormal, maresina escasez de especies bacterianas
entéricas normales y presentan retraso en la &parite la colonizacion bacteriana. La
infeccion nosocomial también es una complicaci@tuente en los recién nacidos con
MBPN. Los datos de la NICHD Network demostraron gasta el 25% de estos recién
nacidos tienen al menos uno o mas hemocultivosiyasj y el 5% tienen cultivos de liquido
cefalorraquideo positivos en el transcurso de $pitalizacion. La sepsis de aparicion tardia
esta asociada con un aumento del riesgo de mueotbjlidad neonatal y hospitalizacion

prolongada (9).



1 EL PROBLEMA

1.1. Justificacién del problema.

La enterocolitis necrozante es una de las patdogis frecuentes, devastadoras vy dificiles
de erradicar, es una de las causas que increnaem@rbilidad y mortalidad en las unidades

criticas neonatales. La incidencia se reporta é0%-en recién nacidos menores de 1500
gramos, los recién nacidos con edad gestaciona 88t40 semanas de gestacion 5-25% de
todo los casos El manejo quirdrgico es necesarib(080 en menores de 28 semanas de

gestacion y un tercio maneja un indice de mortdlalt.(17)

El neumoperitoneo es un hallazgo que se obsenaieragen radioldgica que se presenta
en los dltimos estadios de la enterocolitis nesmte y se encuentra entre 12-50% de los
pacientes en estos casos se puede realizar unaemd®n quirdrgica como es la

laparotomia.(4)

La patogénesis de la enterocolitis necrozante oemde ciertos factores asociados:
inmadurez, isquemia, microflora intestinal lesiomagla calidad de alimentacion enteral. La
injuria patolégica que se inicia es una rupturdadbarrera intestinal y el desarrollo de
transmural continuo iniciando una inflamacién sawvil intestino delgado quedando como

resultado un grave dafio tisular. (11)

Tanto la incidencia y tasas de mortalidad por Botditis necrozante se relacionan

inversamente con la edad gestacional y el pesacairn(8)

En la enterocolitis necrotizante la morbi-mortatices alta pesar de la terapia antimicrobiana
(19)

Los agentes vasodilatadores que actlan en lanaflgdin pueden mejorar los resultados. La
pentoxifilina agente vasodilatador, puede dismifautransgresion al tejido tisular intestinal
en la ECN preservando el flujo sanguineo microMasalel intestino delgado. Ademas, la

pentoxifilina aumenta el rendimiento hemodindmiaoathite la sepsis, mejora el flujo



sanguineo renal durante el periodo de bacteriersiatgndo la transicion de una respuesta

hiperactiva a otra hipoactiva durante la sep&B) (

La Enterocolitis necrozante es la causa mas fréeuda alteracion severa del tracto
gastrointestinal severa en unidades criticas natagy una emergencia médico-quirdrgica
en la cual el diagnostico precoz y el tratamientecaado pueden disminuir la necesidad de

cirugia y la letalidad en el paciente con tejidestinal lesionado (2)

La pentoxifilina, que es un derivado de la metitkaa inhibidor de la fosfodiesterasa, la
misma que actia como un amplio espectro de laidativ moduladora. La utilizacion
profilactica de ella, logra disminuir el grado dguemia de las asas intestinales lesionadas,
se preservan las reservas del Activador Tisulgaeminogeno del paciente, dejando lograr
disminuir el grado de isquemia de las asas intstnya lesionadas teniendo como resultado
la integridad estructural con reparacion anatomiesstinal y con la formacion de colaterales
evitando asi el sindrome de mala perfusion y gieellegue a un estado donde tenga que ser
intervenido quirdrgicamente . (14)

La asociacion de enterocolitis a sepsis neonagslepita un alto riesgo de mortalidad por la
instauracion de un sindrome de mala perfusion gdaglicaciones asociadas al mismo, aun
posterior haber usado una terapia antimicrobiamabowda. La Enterocolitis necrotizante

es la causa mas frecuente de sindrome de intestiteen la infancia. (7)

Al utilizar la pentoxifilina en ECN se evita el diome de reperfusién con una disminucion

importante de la mortalidad.

La mayoria de los investigadores sugieren llevatabo ensayos multicentricos bien
disefiados para confirmar o excluir la efectividadedpentoxifilina para reducir la mortalidad
efectos adversos y estancia hospitalaria en re@éios con sospecha o confirmacion de

enterocolitis necrotizante neonatal.(13)

La alimentacion enteral temprana es otra causagpéeaocolitis necrotizante constituyendo
un factor de riesgo potencial modificable de ertelits necrozante en recién nacidos de

muy bajo peso al nacer y prematuros. Los estudioswstigacion observacional aconsejan

4



que las guias de alimentacion tradicional, quesyesh un incremento lento de los volumenes

de alimentacién enteral disminuyen el riesgo deregblitis necrozante. (10)

Integracion lenta por via enteral de los alimentos volimenes oscilan entre 12 a
24ml/kg/dia (20)

La mayoria de los estudios se basan en recién aggite-termino donde hay mayor
prevalencia de ECN por la inmadurez de la mucdsastinal y asociadas a sepsis neonatal,
por lo que nuestro estudio se basa en el usopntaxifilina como tratamiento coadyuvante

en recién nacidos pre-termino con enterocolitisommte (13).
1.2Formulacion del Problema

Uso de pentoxifilina como tratamiento coadyuvanig terapia antimicrobiana en los recién
nacidos pretermino con diagnostico de enterocoléiyotizante en el &rea de neonatologia
del Hospital Roberto Gilbert Elizalde afio del 2134

2. OBJETIVOS.

2.10BJETIVO GENERAL.

Evaluar el efecto de la pentoxifilina como coadyteaa la terapia antimicrobiana en recién
nacidos pre-termino con diagnéstico de enterasaliécrozante grado lI-lll en el area de
neonatologia del Hospital Roberto Gilbert Elizalde.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

» Determinar la duracion de estancia hospitalariarezén nacidos pre-termino que

recibieron pentoxifilina en enterocolitis necrotizagrado II-III.



» Determinar las complicaciones gastrointestinalekegnatoldgicas atribuidas al uso de

pentoxifilina.

» Demostrar la disminucidon de manejo quirdrgico dermrolitis necrotizante en recién

nacidos pre-términos en los que se administro pédititoa.

3. MARCO TEORICO.

La enterocolitis Necrozante es una patologia eridiel recién nacido, multifactorial
respecto a su etiologia con presentacion clinicaedema , ulceracion, areas
necrosadas de la mucosa a nivel de intestino, aafdmaa de sobreinfeccion

bacteriana de la pared lesionada.(6)

La revista de Obstetricia y Ginecologia de Venezuslica que la infeccion intraabdominal
se presenta cuando hay una disociacion de la basre&atomica intestinal y esto sucede
cuando hay debilidad de la pared del intestirsgu@mia), o porque se inflama la pared del
mismo (enfermedad inflamatoria intestinal) o peatdn visceral intraabdominal, Son
muchas las causas clinicas que pueden llevar andnome de reperfusion, dejando un
sufrimiento de la pared del intestino como suced&esnterocolitis necrozante del recién
nacido.(14).

La ECN del recién nacido en la Maternidad "CongapPalacios” (MCP) de Venezuela se
caracteriza por una baja incidencia y elevadaatidad en los recién nacidos. El diagnostico
se realizo en 4,19% de los casos estudiados. Eltéianado junto con otras causas
patoldgicas con la mortalidad neonatal, asociada bactereimia —micosis-virosis
sistémicas severas, por lo que es dificil la deifim exacta de enterocolitis en los recién

nacidos con cuadro patologicos digestivos sevdds (

En 1978, los investigadores Bell y Col propusienonsistema para la clasificacion por
etapas, en pacientes con EN:



Etapa | (sospecha), etapa Il (definida), etapéaMbnzada). Walsh y Kliegman modificaron
dichas etapas, para incluir signos sistémicos,stindes y radiograficos, y sugerir
tratamientos basados en la etapa y la gravedadetddrmedad. La utilizacion de farmacos
antioxidantes, como la pentoxifilina, no ha siderbdifundida, sin embargo se ha probado
en forma experimental, como modulador de la pesmiah lipidica, de la accion de oxido
nitrico sintetasa y de la fosfolipasa A2, securadaiia estimulacion por lipopolisacéaridos, en

modelos de diafragma en ratas sépticas, dandoesteslresultados (14).

La enterocolitis necrotizante estadio uno se loejganomo una sospecha de enterocolitis
necrotizante debido a que los sintomas y signospson frecuentes, inespecificos , su
manejo clinico requiere ayuno 2 a 3 dias antitidterapia por tres dias, sin necesidad de

uso de vasodilatadores por lo cual este estadse macluyd en nuestro estudio.

La ECN en su estadio 1lIB, identificado por pea@on intestinal, es la urgencia médico-
quirdrgica de importancia en los Recién nacidoscuanto a la morbilidad del Paciente que
ha presentado perforacion de una viscera intest®al mortalidad supera a todas las
anomalias congénitas del tubo digestivo combingubaidp que es muy importante identificar
a tiempo los signos clinicos como tensién del almigmsignos radiologicos de
neumoperitoneo a fin de contrarrestar las postegplicaciones, secuelas y mortalidad del
recién nacido (14).

Los derivados de la metilxantina, como la pentbrdi propentofilina y pentifilina son
vasodilatadores, que privan la agregacion plagaeteeducen la liberacion de radicales
libres y es permisible que tengan efectos neureprates. Utilizadas por tiempo en el suceso
cerebrovascular isquémico de iniciacion, no obstamily escasamente en patologias como
la enterocolitis necrozante del recién nacido. (14)

Hoy por hoy se acepta que el 50 % de los Pacigbié e recobran sin necesidad de cirugia,
s6lo con tratamiento clinico y el 40 % de los io¢elidos mejoran favorablemente y sin

inconvenientes, cuando ésta se trabaja antes guéldmacion - isquemia y la necrosis
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prospere, la mortalidad no obstante sigue siemtairthnte en recién nacidos pretermino.
(14).

El objetivo de presentar este trabajo, es repgrtamprobar que el uso de la pentoxifilina
en los recién nacidos pretermino portadores deaauktis necrozante definida o avanzada,
logra mejorar el area intestinal lesionada delgydei evita el sindrome de reperfusion, evitar
el acto quirdrgico por neumoperitoneo de viscete@ibdominal y disminucion de la
morbimortalidad ECN (14).

3.1 DESCRIPCION DE LA ENTEROCOLITIS NECROZANTE.

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una pat@lagie se presenta como una isquemia
intestinal inflamatoria- sin un tratamiento a pre@vanzaria a un estadio de necrosis y
perforacién de la pared del intestino, que corporcentaje elevado de presentacion en
neonatos pretermino a causa de varias etiologiagorcentaje 6% de los recién nacidos de
muy bajo peso al nacer, menos de 1.500 g (RNMBBYo\de los recién nacidos extremo

bajo peso, menos de 1.000 g (4).

La perforacion intestinal aislada (PIA) es unalaimfacion pequefia y necrosis intestinal de
curso clinico parejo con la ECN, cuya patogénesisasociada posiblemente a la
administracién de farmacos Como antiinflamatoria®dicoides ejemplos (indometacina,-

ibuprofeno-glucocorticoides). (4).

Entre un 20 a 40% de los prematuros con ECN enafeeezada 111B por perforacion de la

pared del intestino va a solicitar tratamientolrgico. (4).

El neumoperitoneo radiolégicamente es un descuénitmiobservado en el 12 al 50% de los

Recién nacidos (4).



La paracentesis con salida de heces o bilis assoipecha absoluta de Cirugia en Paciente
con ECN estadio IlIB. Signos y sintomas clinicoeeggdos trastornos hematoldgicos son

indicaciones relativas para la intervencion quiildagen recién nacidos. (4).

Las indicaciones radiolOgicas relativas son: gagesa porta y asas intestinales fijas en una
serie radioldgica. Las operaciones quirtrgicas phnatamiento de la perforacion intestinal

por ECN y PIA consisten en (4):

1) Laparotomia exploradora con reseccion del intestewotico y creacion de estomas
temporales; 2) la ubicacion de drenajes peritosealementaneos y laparotomia
aplazada a los 2 o 3 dias posteriormente del quienia este estabilizado; 3) el uso
de un drenaje definitivo en los nifios que no s@pf@h una laparotomia por sus

entornos de inestabilidad clinica (4) (Fig. 1).

-Moss y cols. en el afio 2001, hicieron una invesiiin basada en 475 neonatos sobre
si la efectividad era mayor al realizar drenajdatpeeal primario o laparotomia sin un

resultado favorable (4).

Figura 1. Drenaje peritoneal, paciente con ECN (4).

Més adelante, en el 2006, el autor ya sefialadagdubh estudio clinico controlado donde
aborda a 117 pacientes con patologia digestiy@ederacion intestinal por ECN, llego a la
conclusion de que, cuando el paciente tiene lapaion intestinal, el tipo de intervencion

quirdrgica no es determinante (4).



En 2008, Ress y cols. Publican un estudio prospeetieatorio y controlado, en recién
nacidos< 1.000 g con perforacion intestinal por ECN y P¢Ancluyendo que el drenaje
peritoneal no es eficaz como tratamiento final, cono procedimiento a corto plazo ,

recomendando la realizacion de una laparotomiarserag4).

Sola, Tepas y Koniaris en 2010, realizaron un raa#disis con 5 estudios prospectivos y un
total de 523 pacientes, donde encontraron queeela@lr peritoneal se asocié a un55% de
exceso de mortalidad comparado con la laparot@suggconclusiones fueron evaluacion de
los casos con ECN para un tratamiento definitivolggico para elegir el tratamiento

quirdrgico mas eficaz (4).

El objetivo de este estudio realizado en el and20& describir y analizar el tratamiento

quirdrgico y la supervivencia de los prematurosndly bajo peso con ECN y PIA. (4)

3.2 PREVALENCIA DE LA ENTEROCOLITIS NECROZANTE.

Se reporta en el Hospital Universitario de San dgnale Bogota un amplio rango de
incidencia, 1% a 5%, dependiendo de la edad gestcly los criterios diagnésticos
utilizados (8). Los estudios realizados por el itasgle Colombia refieren que es 1 a 3

pacientes por cada 1000 nacimientos.

El acontecimiento de enterocolitis necrozante (EG&l)correlaciona fuertemente con el

grado de Prematuridad. Solo una conjunto de loepias se reportaron como ECN en el
decenio de 1960 cuando los recién nacidos de mjaybao al nacer (RNMBPN) no resistian

el tiempo suficiente para lograr la enfermedad.ugd usual de esteroides prenatales y
surfactante profilactico han determinado la resgtede un mayor nimero de recién nacidos,
y de estos recién nacidos los prematuros, los RNW|BBpresentan el mayor reto en la

gestion clinica de la ECN (8).
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La referencia del estudio del Instituto Nacional Skud Infantil y Desarrollo Humano
(NICHD), la Red de Investigacion Neonatal de estysira RNMBPN lactantes (nacidos
entre 1999 -2001), el 7% de los 11.072 lactanteardallo ECN confirmada (> o igual a
estadio Il). (8) presentado un porcentaje meno%@¥l en recién nacidos pretermino de muy

bajo peso al nacer en Latinoamérica.

De modo parejo, las averiguaciones de la Red dedferOxford informo tasas de ECN del
6,0% al 7,1% entre 1991 y 1999, y un estudio de llespoblacion con sede en Canada
informo las tasas de 7% de los 20.488 lactantes BRINentre 1996 y 1997 (8).

La incidencia y tasas de mortalidad por ECN esséreehamente relacionadas con el peso al
nacer y la edad gestacion. Las investigacionesat@ahdad en ECN comunican de tasas de
mortalidad que fluctian entre el 15% al 30%. (8).

Los Recién nacidos sometidos a cirugia (es 20-46%osl lactantes con ECN), pueden
mostrar una gama de complicaciones postoperatena® las cuales tenemos dehiscencia
de la herida, absceso intraabdominal, estenosstinél, y las graves obstaculos a largo
plazo del sindrome de intestino corto.(8), Puedesentar afeccion sistémica, trastornos
electroliticos, desnutricion, incluso afectar abtesna nervioso central, produciendo
patologias como paralisis cerebral, alteracionefioamisuales, retraso en el desarrollo

infantil hasta los dos afios de edad en neonatidasaaretermino.

La mortalidad global es un 9 %-28 %, independidetdératamiento meédico o quirdrgico. En

los nifios con pesos de 1.000 g la mortalidad akcdasta un 45 %; en los nifios de 750 g
puede ser mucho mayor. La atencion de protocotapéaticos estandar con criterios para
el tratamiento médico y el procedimiento quirdrgiasi como un elevado indice de duda y
las mejoras generales que se han causado endaslogiintensivos neonatales, han limitado

las tasas de mortalidad (8).
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3.3 FISIOPATOLOGIA DE LA ENTEROCOLITIS NECROZANTE

La enterocolitis necrotizante (ECN) es la emergegestrointestinal méas frecuente en recién
nacidos (RN) de pre-término;(7) es una patologiandestigacion, con tratamiento clinico
de dificil manejo que si no es el mas adecuadmitaria en un tratamiento quirdrgico, aun
se estudian métodos de prevencion de eficacia & EC

Los recién nacidos de pre-término constituyen gbgrde mayor riesgo en el desarrollo de
ECN. Como consecuencia del desarrollo inmaduraldanas funciones clave como:
motilidad intestinal, capacidad de digestion, foncimadura de la barrera intestinal,
regulacién circulatoria y enteroinmunidad. (7) Tros como factores de riesgo asociados
drogas, controles inadecuados durante el embardeogiones recurrentes maternas con el
traspaso de bacterias intrautero, exposicidbn acd8xi lesion hipoxico isquémica,

alimentacién con leche de formula, prematurez.

La incidencia de esta entidad es variable; sin egabdos informes de las bases de datos de
las redes de Estados Unidos y Canada refierenremalencia del 7% en recién nacidos con
peso al nacer entre 500 y 1500 gramos. En nuegtdmoma red NEOCOSUR, que agrupa
21 Unidades Neonatales de Latinoamérica, refieaginsidencia mayor (11%) en el mismo

intervalo de peso, en Latinoamérica la prevaleesié.5%). (7).

Asimismo esta entidad se asocia a alta mortalid@da(30%), especialmente en aquellos
nifios que requieren cirugia. Este proceso inflaritgtgi bien se inicia en un intestino
altamente inmunorreactivo, presenta compromisoiongénico, y afecta incluso el sistema
nervioso central. (7). Cuando son sometidos a i@rggr la complicacion de necrosis

intestinal su indicie de morbimortalidad es altendo el sindrome de intestino corto el mas
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frecuente de la infancia incrementando la estadim&lades intensivas neonatales y el costo

economico alto de los padres.

Caracteristicas fisiopatoldgicas, quessgemos se muestra en la figura 2 (7).

Prematurez

Digestion y Funcién de Regulacién Sistema
motilidad barrera circulatoria inmune

Injuria Colonizacién
hipéxico-isquémica —> <—m bacteriana

Alimentacién

Figura 2. Factores implicados en el desarrollo de la enterocolitis necrotizante en prematuros.

3.3.1INMADUREZ DE LA MOTILIDAD Y LA CAPACIDAD DIGESTIVA

La motilidad intestinal presenta cierto grado dedumaz al tercer trimestre de la vida
intrauterina que al presentar algun tipo de altéreseria un factor de riego para el desarrollo
de ECN en prematuros por no alcanzar el grado dieimea que pudiera revertirse al iniciar

la alimentacion enteral. (7).
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Esta respuesta, maduracion frente a la confromtadn los nutrientes, se altera en presencia
de situaciones asociadas a la prematurez comodoetial crecimiento intrauterino, asfixia

o hipoxia, antenatal o posnatal, que retrasan unaaion de la motilidad intestinal. (7).

3.3.2INMADUREZ DE LA CIRCULACION ENTERAL

La lesion hipoxico-isquémica desempefia un rol itgme en la ECN. El mecanismo
llamado “circuito de ahorro”, priorizando la peifus de los érganos diana: cerebro y
corazon, por sobre el intestino y el rifion, es ondicionante fisioldgico en la ECN;
desarrollado en recién nacidos a término mas qupr@maturos, dado que requiere un
sistema de autorregulacion vascular maduro. (usee presentar en neonatos a términos

gue tenga asociados patologias cardiolégicas quenmente el riesgo de enterocaolitis.

Muchas hipétesis fisiopatologicas sobre el origaacular fue que los primeros modelos
experimentales en animales de ECN usaron la leSigéxica o isquémica (0 ambas

simultaneamente) para obtener lesiones similatasE€N. De hecho la progresion rapida
de la alimentacion, la translocacion bacteriana gdlonizacion patdgena con mediadores

inflamatorios parecen desempefiar un papel mas fergerque el trastorno circulatorio (7).

La circulacién inmadura favorece la isquemia-hipoamplificando la respuesta a otros
agentes de dafio como la alimentacion o el sobcenuento bacteriano. Un factor importante
es la reduccién de la produccion endotelial dedritrico (déficit de dxido nitrico sintetasa)
en prematuros, con la consiguiente dificultad @d¢izar la adaptacion de la circulacion fetal

a neonatal. (7).
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3.3.3INMADUREZ DE LA FUNCION DE LA BARRERA INTESTINAL

La barrera intestinal es el conjunto anatomicongional que impide o modula la entrada de
gérmenes, toxinas y otras macromoléculas desdeman intestinal a la sangre o la linfa,
Compuesta por los siguientes elementos: peristdbsisecrecion de moco e IgA y la

integridad de las uniones estrechas (7).

En recién nacidos pretermino, los elementos deateeta epitelial no estan en su total
desarrollo, asi como la colonizacion bacterianaggomenes patdégenos altera la simbiosis
que impide el acceso de dichos gérmenes a tejidlmgasentes y su posterior reaccion
inflamatoria. (Fig. 3) (7).por su inmadurez se emtta desprotegido habiendo una fragilidad

para instauraciéon de microorganismo al lumen ektito.

Las uniones estrechas entre los enterocitos apatecgmranamente en la etapa embrionaria
(semana 10). Sin embargo, la funcién de barrerderma a desarrollarse a partir de la
semana 26 de gestacion, con la ingesta de ligmdaéco por el feto, y alcanza su madurez
al término de la gestacion.(7) al presentarse immgdno hay un correcto intercambio del

cloro y secrecion de agua, no hay eficiencia patarer el paso de organismos patdgenos.

Normalmente la secrecion de mucina (una glucoprajepor las células caliciformes
funciona como una gruesa capa protectora del epiteéstinal, pero la prematurez impide
la funcion madura del sistema.(7), al no tenerlmm@darra protectora completa por su
inmadurez aumenta el riesgo de translocaciéon det@ta y seria susceptible a la lesion de

bacterias ya que no hay el intercambio de remoyeglebarrido de las mismas.

La experiencia en animales apoya esta hipétesis, @llayuno produce una rapida atrofia de
la mucosa intestinal, lo que se agrava en situasiate estrés. Estas condiciones se

acompafian frecuentemente de translocacion bacigfian
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Bacterias patégenas/toxinas
0 0> 0= oo e o o oo o e o e 0 e o

Aumento de IL-8 y otras e DBP
citokinas ¢ Leucomalacia
proinflamatorias periventricular
| =—=—241

Figura 3. Esquema que muestra los efectos de barrera de los microorganismos comensales sobre la produccion intestinal
de mediadores proinflamatorios como IL-8 y TNF y la prevencion de la reaccion inflamatoria sistémica tanto en forma
proximal (intestino) como alejada (pulmoén y cerebro). SIRS, sindorme de respuesta inflamatoria sistémica; ECN, enterocolitis
necrotizante; DBP, displasia broncopulmonar.

La IgA es la inmunoglobulina més abundante enrdigmano, asimismo es el mayor efector
del sistema inmunitario de la mucosa. La preseteilgA secretoria en el intestino es capaz
de neutralizar toxinas bacterianas e infecciones yious (rotavirus e influenza)

(7).permitiendo proteccion del intestino evitands infecciones de microorganismos.

Otro aspecto de la barrera epitelial en el rec#ido inmaduro es la disfuncién de la barrera
bioguimica. Las células de Paneth son enterocijosogalizados, se localizan en el fondo de
las criptas del intestino delgado y secretan limazly fosfolipasa A2 y otros pequefos
péptidos (también secretados por enterocitos abse)t mediante estos mediadores se

controla no solo la composicion sino también laritiscion de las poblaciones bacterianas.

(7)
Los péptidos mas significativos con actividad adtbriana son lasdefensinas, homologas

de los péptidos mediadores de los linfocitos T CD&oxicos, y las angiogelinas (potente
péptido antibacteriano liberado después del dgstetenayor parte de las células epiteliales
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secretai-defensina y muchas de ellas son capaces de sglularla expresion en respuesta

a estimulos proinflamatorios.(7).

Un estudio realizado en piezas quirdrgicas de ocgmees intestinales por ECN muestra un
gran numero de células de Paneth y transcriptosd#densinas; pese a ello, los transcriptos
de a-defensinas son menores que en los controles. éstién subyacente en este hallazgo
es: ¢la baja expresion dedefensinas es consecuencia de la ECN o es unarenues
susceptibilidad a padecerla.(7)

Las prostaglandinas actlan en la integridad der@fa intestinal, medido por el incremento
de la resistencia de las uniones estrechas. La&msisl muestra, ademas, que la excesiva
produccién de Oxido nitrico (ON) se asocia a fallas la barrera y aumento de la
susceptibilidad a la ECN (7).

Recordamos aqui que el ON es en extremo solllbleroduccion de éxido nitrico inducible
sintetasa (iIONs) esta supra regulada en niflosamrignte enfermos, con reseccion intestinal
por ECN (7).

Esto ha sido demostrado por hibridizacion in sitpoy estudios inmunohistoquimicos en
enterocitos de piezas quirurgicas, sugiriendo pelpdel ON en la ruptura de la barrera
intestinal. Los mecanismos para esto son varis®reepitelial directa por peroxidacion de
la membrana, apoptosis a través de la activacitagoptotica) de la procaspasa y dafio

mitocondrial por liberacion del citocromo C, quevkn a la fragmentacion del ADN (7).
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3.3.4DESARROLLO ANORMAL DEL ECOSISTEMA INTESTINAL

La microflora intestinal se encuentra primariamemtel colon y en el ileon distal y consiste
en mas de 1013 microorganismos. La denominada biteo comprende cerca de 500
especies con aproximadamente dos millones de gelifesicrobioma”. El beneficio de esta
relacion de mutualismo comprende la colaboracionlagde bacterias comensales en la

nutricion, la angiogénesis y la inmunidad en la osac(7).

El papel nutricional esta ejemplificado por la fentacion de la lactosa en el intestino distal
(baja concentracion de lactasa), expresado poelassiciones de transicion. Ademas, como
resultado de ella, los acidos grasos de cadena comio acetato, propionato y butirato son
usados como fuente energética en el proceso dsisineéstimulando el flujo intestinal al
afectar la proliferacion y diferenciacion intestiryaalterando la estructura interepitelial
madurando la eficacia de las uniones estrechass Géneficios de la microbiota incluyen la
hidrolisis lipidica, la degradacion proteica en s y aminoacidos y la produccion de

vitaminas (7).

En este complejo panorama, la presencia de bactatagénicas desencadena interacciones

gue han sido bien caracterizadas, como se puedevaben la figura 4.

PRR
Lumen intestinal

MAMP

RS

MAMP

Citoplasma L ]

Nacieo &
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Figura 4. Via de sefialamiento NF-kB en las células del epitelio intestinal. EI PPR transmite una sefial y activa el complejo
NF-kB liberandolo de su inhibidor (IkB). NF-kB ingresa en el nicleo e induce a la transcripcion de genes proinflamatorios y
antiapoptoticos.PRR, patron de reconocimiento de receptores (Pattern recognition receptors); MAMP, patrén molecular asociado a
microbios (Microbial associated molecular patterns).

Los PRR (pattern recognition receptors) son losaegados de transmitir las sefales de
patrones moleculares de dichas bacterias (MAMPassign inglés de microbial associated
molecular patterns) e inducir en la célula res@seshflamatorias, proapoptéticas y
antiapoptéticas. Este sefialamiento induce una dasda activacion, mediada por la

liberacion de un inhibidor, conocida como la viaRB-(7).

3.3.5 INMADUREZ DE LA INMUNIDAD INNATA

La hipotesis que plantea que “la hipersensibiligfldmatoria del intestino de pre-término a
la presencia de antigenos bacterianos por coldaizaon patdogenos produce lesiones en la
integridad del epitelio intestinal” llevando a rastgias que mejoren la calidad de dicha

colonizacion mediante el uso de prebioticos y m#@nrdo la alimentacion con leche humana.

).

Enterobacterias patdgenas, como Salmonella y Eshlee coli, producen respuestas
inflamatorias exageradas al estar en contacto @®RR de los enterocitos. En estudios
realizados con ratas, las células del intestindyoren una sobrerregulacién del PRR cuando
reconocen antigenos bacterianos o MAMP, induci¢agooduccion de factor activador de
plaguetas (PAF, en sus siglas en inglés) que explicparte el desarrollo de ECN en este

animal.(7)

La serie de eventos que induce la secuencia inftaraae la ECN lleva al edema de mucosa,

la necrosis y la hemorragia que caracterizan elroueinico de la ECN (7).

Los mediadores inflamatorios implicados en su pategis incluyen PAF, factor de necrosis
tumoral (TNFe) e interleukinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 dL-18). La respuesta
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inflamatoria es regulada asi como programada gatatar leucocitos en la defensa frente a

potenciales patdégenos, asi como en la reparacitosdejidos dafiados (7).

La respuesta inflamatoria deriva en dafo colaehlindividuo. Los desequilibrios en la
barrera intestinal por presencia de proteasas ptege@xidantes producen rupturas que
permiten el acceso de gérmenes oportunistas qoeimente no pueden atravesar la barrera.

Resultando (sindrome de respuesta inflamatoriérsist; SIRS) (Fig. 5) (7).

Algunos estudios in vitro sugieren que los entéoscinmaduros presentan una hiper
respuesta inflamatoria frente a estimulos patdgeoos una expresion deficiente del
inhibidor de la via NF-kB (IkB), que lleva a undiaiclad descontrolada de esta en respuesta
al estimulo de los receptores PRR y TLR4 (véase3jigon la consiguiente inflamacion

celular y el potencial dafio tisular (7).

PREMATUREZ

ALTERACION DE UNIONES ESTRECHAS

mEs

Figura 5. Efectos de barrera de los microorganismos comensales sobre la produccién intestinal de mediadores
proinflamatorios como IL-8 y TNF y la prevencion de la reaccién inflamatoria sistémica tanto en forma proximal (intestino)
como alejada (pulmén y cerebro).

La falla en la via inflamatoria se ha desarroll&oratones condicionados para no tener

respuesta de la activacion de la via NF-kB; est@aen apoptosis de las células epiteliales
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frente al dafio hipdxico transitoria. La salud de€sped depende de un adecuado balance

entre la exagerada actividad proinflamatoria néctividad de esta. (7).

3.3.6 MICROFLORA Y NUTRICION

Nutrientes, bacterias probidticas, prebioticos straios nutricionales promueven el
crecimiento de bacterias probiéticas, estimulaoretimiento de una microflora comensal
26 normal que interviene en la regulacion de I8 §.{a respuesta infiltrativa de neutrofilos
en el intestino (7).

El uso de alimentacién parenteral puede ser urorfamiadyuvante en la inflamacién
intestinal al mantener periodos extendidos de ayufawvoreciendo el crecimiento de una
flora patdégena lesionando la mucosa del intesihaso de leche humana, aun en pequefios
volimenes, beneficia en los siguientes aspecto® danfuncion inmunitaria, proceso de
digestion y absorcion de nutrientes, y estimulotdelsito digestivo. (7)

Los beneficios estarian asociados a una dosisestpla mayor cantidad de leche humana
mayor efecto protector (> 50 mL/kg). Sin embargoha observado en un 30% de la leche
de “madres prematuras” una ausencia de IL-10, idéfie trepaba al 85% en la leche de

madre de nifios que desarrollaban ECN (7).

Algunos autores proponen que en el uso de prob®tiebe considerarse un estandar de
cuidado en RN de pre- término para prevencion dd.ESIn embargo, algunos de ellos son
cautelosos por entender que no todos los probgtienen el mismo efecto, comparandolos
con la eleccion de antibiéticos de acuerdo conpel de germen y considerando que los

estudios sobre su seguridad ain no son concluyghtes

El uso de probioticos no reemplaza el uso de Iétimeana en la alimentacion del recién
nacido. Pero incluso con sus evidentes benefide®emos tener en cuenta que las

necesidades especiales de los prematuros muy pegseire todo los que pesan menos de
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1 kg, (7), para la utilizacion del mismo, por loequuestros pacientes pretermino requieren

minerales esenciales para su organismo.

3.4 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ENTEROCOLITIS NECROZANTE.
En la actualidad se describe varios eventos oggit8 clinicas asociadas a la presentacion

de ECN, con base a las teorias fisiopatol6gicaggrente mencionadas:

1. La prematuridad es el mayor factor de riesgateEmenos edad gestacional presente al
nacer mayor es el riesgo de ECN, La edad medgeskacion de los lactantes con ECN es
30 a 32 semanas, con un peso adecuado para lgestadional (EG). Adicionalmente Se ha
descrito la persistencia de niveles bajos del fadéocrecimiento Insulina—Like como un
posible marcador. Ello sugiere que la inmaduretrdeto gastrointestinal (Gl) es el principal

factor de riesgo (8).

2. Alteraciones en la colonizacion intestinal plord habitual, se ha observado en recién
nacidos que han requerido hospitalizacion desdeasimiento, causas que retrasan la

alimentacién enteral, y cursan con un espectriatitos amplios (8).

3-Alteraciones en la cascada Inflamatoria, conradgumarcadores como la IL6, IL4, factor

de necrosis tumoral, inducen al riesgo de ECN (8).
4- Los Eventos hipoxico-isquémicos, que conllevdteraciones en la perfusion y
oxigenacion intestinal, que se presenta en cipgdogias maternas intrautero, o patologias

cardiologicas, hematolégicas neonatales (8).

5- Alteraciones secundarias como factor de riesga ECN, como la sobre-hidratacion y/o

falla en la pérdida de peso fisiologica duranterimera semana de vida. (8).
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6- Exposicion a drogas como la cocaina, definerriesgo 2,5 veces mayor de ECN,

promoviendo la isquemia intestinal por accion vasatrictora. (8).

3.5 CUADRO CLINICO DE LA ENTEROCOLITIS NECROZANTE

La clinica del paciente se caracteriza por la j&aeade signos y sintomas gastrointestinales
inespecificos (vomito, diarrea, distencién abdomirsangrado y residuos),cambios
radiol6gicos inespecificos (asas intestinales wiitias o de la camara géstrica, pared
intestinal edematizada, fijacién de asa intestinatspecificas como neumatosis intestinal,
gas en porta y neumoperitoneo, que se puede acangafroceso sistémico y alteraciones
metabdlicas que sugieren un proceso Inflamatoxiersg8).

Pueden presentarse los siguientes tipos de mawi@stclinica:

a. Temprana fulminante: frecuente en los reciéndonaca término o cercanos al término,
durante la primera semana de vida. Se Caractedza&@npromiso sistémico severo de
signos compatibles con necrosis intestinal y sepgsissentando complicaciones como

perforacion y peritonitis hasta en un 60 % de bso6 (8).

b. Presentacion paroxistica: Presenta distensidonaibal, ileo y posible infeccion. El curso

posterior varia segun la rapidez de un tratamiadézuado. (8).
c. Presentacién Tardia: mas frecuente en los re@éitos pre-termino hacia la segunda
semana de vida, la severidad del cuadro puedervBtiaurso varia segun la rapidez de la

del tratamiento y la asociacion de diferentes fastde riesgo. (8).

3.6 DIAGNOSTICO
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El diagnostico temprano de la ECN es el factor irmgprtante que determina la evolucion.
Se logra mediante la observacion clinica cuida@oshusca de signos inespecificos en los

lactantes con riesgo (8).

3.6.1 DIAGNOSTICO CLINICO.
El cuadro clinico de la ECN se caracteriza en sigrigtémicos y/o abdominales en algunos

casos la combinacion de los mismos. (8).

3.6.2 SIGNOS SISTEMICOS
Dificultad respiratoria, apnea y/o frecuencia caedi baja, somnolencia, hipotermia,
irritabilidad, presion arterial baja (shock), maarfusion periférica, acidosis, oliguria,

hemorragia. (8).

3.6.3 SIGNOS INTESTINALES.

Dolor o tension a la palpacion abdominal, débitdismentarios digestivos, vOmitos
(heméticos o biliosos), heces acompafadas de saigneinucion o ausencia de ruidos
hidroaereos ,eritema de la pared del abdomen, is\gtiquido en la cavidad abdominal

localizada persistente). (8).

3.7 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.
No existen pruebas de laboratorio especificas @&CId, aunque algunas son valiosas para

confirmar la impresion diagnostica (8).

3.7.1 PRUEBAS HEMATOLOGICAS

La plaquetopenia, la acidosis metabdlica persistgritatos de trastornos electrolitos como
sodio bajo, constituyen la triada mas comun daosigjue nos conlleva a confirmar el
diagnéstico. La proteina C reactiva es (til pardiagnostico y para valorar la respuesta

sistémica inflamatoria al tratamiento en la ECNvgréB).
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3.7.2 PRUEBAS EN HECES

El examen de heces en busca de sangre e hidratagod®o se ha utilizado para detectar los
casos de ECN. La presencia macroscopica de sangde ger una indicacion de ECN. (8)
nos permite visualizar que hay dafio en la mucokmt@stino, con rotura de la integridad

del tejido intestinal.

3.8 DIAGNOSTICO RADIOLOGICO.

El diagndstico por imagenes como la radiografidsustesa abdominal AP y lateral con rayo

horizontal y de control antes de la 48 horas datactar el neumoperitoneo, las imagenes
radiograficas nos conlleva a observar asas intdet dilatadas, un asa fija, un patrén
gaseoso anormal asumiendo un ileo abdominal o mesmatosis intestinal, aire en la vena

porta o hepatica, neumobilia o0 neumoperitoneo. (8).

Parametros a estudiar en radiologia sobre ECNatEbi? gaseoso intestinal, la presencia de
gas intramural, la presencia de gas en el sist@mta Aire libre intraperitoneal, Liquido en

cavidad abdominal. Estructura espesor y la penfusifpared intestinal (8).

La interpretacion del patron gaseoso en las radit@g del recién nacido, puede afectarse
por otras causas de inespecificidad, por ejempRréamaturez, el ileo o estado posterior a
reanimacion Un signo de alarma es la presenciaatedilatadas de distribucion segmentada,

y ain mas un asa fija dilatada, indicativo de ngsrimtestinal (8).

Al evaluar el gas intramural (neumatosis) si seepl#sen la imagen se debe tener en cuenta
que puede ser un signo precoz, incluso puede peeaeéduadro clinico, su presencia no se
correlaciona con la mejoria ni la gravedad del gggtel. La incidencia de su hallazgo es
variable (11% — 98%) y la clinica del recién nacitts la presencia de gas intramural a nivel
radiolégico, confirman el diagndstico de ECN. (8).se observa aire intraperitoneal la
intervencion quirdrgica es urgente.
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En la ecografia, se evaluara los focos ecogénigespgedan presentarse a nivel de Higado,

Pared intestinal, interasas y gas flotante, ligeid@avidad abdominal. (8).

La Ultrasonografia abdominal, tiene como ventagagdualizacion directa y en tiempo real
del intestino, las visceras y el liquido peritong@&l).que nos permite un diagnostico
especifico.

La clasificacion imagenologica de la EnterocoMicrozante, se define en la siguiente tabla

resumen (8).

TIPO DE SIGNO DESCRIPCION DEL SIGNO
1. Distension gaseosa difusa
compatibles 2. Pérdida del patrén gaseoso
normal

1. Neumatosis

especificos
2. Gas portal

1. Asa persistente

2. Neumoperitoneo

Enfermedad avanzada | 3. pisminucién abrupta del gas
intestinal con abdomen opaco

4. Ascitis

Tabla 1. Clasificacién imagenologica de la Enterocolitis Necrosante

3.9 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO
La clasificacion de Bell nos permite evaluar ebdiéstico, el tratamiento y pronéstico de los
pacientes con ECN, descrita inicialmente en el @d978, la cual se basa en hallazgos
clinicos y radioldgicos, actualizada por la modifivn de Walsh y Kleigman, quienes
adicionan la descripcion de tratamiento segun estabandose en la gravedad de la ECN.
8
1. Estadio | (sospecha de ECN): signos y sintorfiaga@s, radiografias no diagnosticas o
inespecificas (8).
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2. Estadio Il (ECN confirmada): signos y sintom#sicos, neumatosis intestinal en las
radiografias. Il. a. Enfermedad leve. 11.b. Enfeda moderada con toxicidad sistémica (8).
3. Estadio Il (ECN avanzada): signos y sintomasiads, neumatosis intestinal y
enfermedad grave. lll.a. Perforacion intestinal imente. Ill.b. Perforacion intestinal
manifiesta (8).

2.2. FORMULACION DE HIPOTESIS.

La pregunta de investigacion es ki gentoxifilina disminuye la estancia hospitalariay
mejora la sobrevida en pacientes con enterocolitisecrotizante? Entonces estudiamos
dos hipadtesis, una que es la hipotesis nula (H@eyhipotesis alterna (H1) que es la hipotesis

a comprobar, contraria a la hipétesis nula (HO).

2.2.1HIPOTESIS NULA

HO: No hay diferencia en la estancia hospitalaria ylaesobrevida de en pacientes con

enterocolitis necrotizante, que reciben pentordilen relacion a los que reciben dopamina.
2.2.2 HIPOTESIS ALTERNA

H1: Existe diferencia en la estancia hospitalarianyla sobrevida de en pacientes con

enterocolitis necrotizante, que reciben pentomil
2.2.3Aceptacion o rechazo de la HO.

El estadistico de prueba a verificar es el valgue nos dara el nimero critico que validara

la aceptacion o el rechazo de la hipotesis (A y se rigle de la siguiente manera:
Se acepta la HO si el valor P es > a 0,05.

Se rechaza la HO si el valor P es <a0,05.

3 METODOS

3.1Justificacion de la eleccidon del método
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Para este trabajo de investigacion se realizo tudiesdescriptivo, analitico de casos y
controles. Realizando una comparacion entre nesngtetermino con diagnostico de
enterocolitis necrozante grado II-1ll que usarontpeifilina como coadyuvante a la terapia
antimicrobiana y neonatos que usaron dopaminatibeoel criterio de Bell modificado
para estadios de enterocolitis grado 1I-lll,

Descriptivo ya que estudiamos pacientes pretermasberior a su ingreso sin recogida de
datos elaborados en la historia clinica de la autague recibieron pentoxifilina o el uso de
la dopamina como coadyuvantes a la terapia antimigna, para disminuir su estancia
hospitalaria y mejorar la sobrevida del neonatdepngno.

Analitico por que los datos obtenidos, fueron dadienados se estableci6 riesgo relativo, y

namero necesario de pacientes a tratar.

3.2. DISENO DE LA INVESTIGACION.

El universo del estudio esta constituido por lodgrdes con Enterocolitis necrotizante , en
el periodo comprendido entre el 2013 -2014 enl@ssaeonatales del hospital de nifios Dr.
Roberto Gilbert Elizalde de Guayaquil, se diageasbn 506 casos de enterocolitis

necrotizante solo 91 de ellos cumplieron los datede inclusion los cuales se encuentran

registrados en la base de datos a utilizar eniregtatigacion.

Calculadora de tamafio de muestra

Mivel de confianza: ® 95% 99%

Intervalo de confianza: |D.1EI

Foblacian: |5|35

(deje en blanco & el ndmero es demasiado alto
o 3i lo desconoce)

.

Tamafio de muestra
necesario:

|s1

Tamafo de la muestra es de 81 (+/- 10), ajustamicdepor el intervalo de confianza y

obtenemos 91 pacientes para el estudio.
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3.2.1. Criterios y procedimientos de la eleccion dauestra o participantes del estudio

Esta investigacion es estudio observacional ddsariple casos y controles en neonatos
pretermino menor de 36 semanas de gestacion y nden®d dias de vida, que recibieron
pentoxifilina como coadyuvante al tratamiento ardrobiano en enterocolitis Grado Il-lll,

en el area neonatal Hospital Roberto Gilbert Edizal

Se estudiaron dos grupos:
Casos:

Grupo A: Neonato pretermino menor a 36 semanagstagon y menor a 30 dias de
vida con diagnostico de enterocolitis Necrozantd@HI-111 con utilizacion Antimicrobiano

mas pentoxifilina.

Controles:
Grupo B: Neonato pretermino menor a 36 semanasstagion y menor a 30 dias de
vida con diagnostico de enterocolitis Necrozanted@rl-111 con utilizacién de tratamiento

convencional, Antimicrobiano mas dopamina.

Como Criterios de Inclusién: se empleo, Neonato pretermino menor a 36 semanas d
gestacion y menor a 30 dias de vida con diagnédé@nterocolitis Necrozante Grado Il-11.
Como Criterios de Exclusion: pacientes con patologia cardiaca, pacientes con

malformaciones congénitas, Hemorragia intraveriaic@rado IlI-1ll, Neonatos a término.

3.2.2. Procedimiento de recoleccion de la informaim

Se realizo a través del sistema Servintec que tepar cuadro clinico, radioldgico,
laboratorio, diagnostico, tratamiento de la entelibs necrotizante, se recolecto la
informacién en formulario realizado en programd&deel, Se recabo informacion de todos
los neonatos con diagnostico confirmado de entétiscecrotizante ingresando al estudio

los que cumplian los criterios para el mismo.
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3.2.4. Técnicas de recoleccion de la informacion

En la base de datos de la investigacion consdanvariables a estudiar, con las que se
pretendié comprobar, la eficacia de la pentoxidilen neonatos pretermino con diagnostico
de enterocolitis necrotizante en el area de Netogitbdel Hospital Roberto Gilbert Elizalde,

estas variables se dividen en dos grupos los cealegponen a continuacion:

VARIABLE TIPO DE TECNICA
Reporte documental

Pentoxifilina

Reporte documental
Estancia hospitalaria

Reporte documental
Sobrevida

Reporte documental
Dopamina

. . . Reporte documental
Neonatos pretermino con enterocolitis necrotizante

Clinica de enterocolitis Reporte Documental

Acidosis Metabdlica Reporte Documental

SOH (+) Reporte Documental

ECN por radiologia Reporte Documental

Reporte Documental

Antibioticos

Ayuno Reporte Documental
i Reporte Documental

Sepsis

. Reporte Documental
Complicaciones

Cirugia Reporte Documental

Mortalidad Reporte Documental

3.2 Técnicas de andlisis estadistico
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-Para el analisis de las variables de este estadiesel programa estadistico
SPSS20, Las variables se presenta en tablas laditatieas, se utilizo
también graficas en barras, siendo estudio de gasoastroles se utilizaron
barras comparativas, usando los resultados de Amewa valorar las
significancia estadistica, el intervalo de confe@anze estudio riesgo relativo,

riesgo absoluto, nUmero necesario de pacientedaa.tr

-Registros de historia clinica del departamenttnttemacion y Estadisticas del
sistema Servintec del Hospital de Nifios Dr. Rab&itbert Elizalde.
-Programa SPSS version 21.

-Excel 2013.

3.4 Variables
3.4.1 Operacionalizacion de las variables
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VARIABLE DEFINICON CONCEPTUAL TIPO
Categodrica cuantitativ
Pentoxifilina Uso y tratamiento con pentoxifilina independiente

Estancia hospitalaria

A

Dias que estuvieron hospitddis

Categodrica cuantitativ
independiente

Categorica cuantitativ

Sobrevida Pctes que sobrevivieron independiente
Categodrica cuantitativ
Dopamina Uso y tratamiento Dopamina independiente

Neonatos pretermin
con enterocolitis
necrotizante

D

Categorizados en enterocolitis estadio Il

Categodrica cuantitativ
dependiente

Clinica de
enterocolitis

Signos y sintomas de enterocolitis
necrotizante

Categorica Cualitativa
dependiente

Acidosis Metabolica

Pcte que presentaron acidosisinbdlica

Categorica Cualitativa
Independiente

SOH (+)

Presentacion sangre oculta en heces (+

Categorica Cualitativa
)independiente

ECN por radiologia

Clasificacion de ECN por radgéo

Categorica Cualitativa
independiente

Categorica Cualitativa

Antibioticos Duracién del tratamientos con antilwos | dependiente
Categorica
Dias de ayuno requirieron con el uso de| Cuantitativa
Ayuno Pentoxifilina independiente
Estuvieron asociados a sepsis con germe@ategorica Cualitativa
Sepsis aislamiento independiente

Complicaciones

Presentacion de complicaciones con el
de pentoxifilina

Ig0ategorica Cualitativa
independiente

Cirugia

Categorica Cualitativa

Pacientes que requirieron Cirugia

independiente

4.1 PRESENTACION DE LOS RESULTADOS
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1.-Sintomatologia al momento del diagnostico de esrocolitis necrotizante
grado II-1ll en neonato pretermino.

Grafico 5 - Estadistica descriptiva de los pacientes con Enterocolitis
necrotizante discretizado por sintomas de ECN que presento el neonato.
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Sintomas de ECN

En esta parte de la investigacion observamos gu&llpacientes estan divididos en 3 grupos
segun los sintomas que presentaron. El grupo naesatistensiéon abdominal el cual tiene
71 pacientes representado con un 78,02% del satgliido por ascitis que lo padecieron 15
pacientes representando el 16,48% y al final seesnia el grupo que padecié abdomen
tenso con solo 5 pacientes y representa un 5,50%tdkede la muestra.
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2.-Discretizacion en neonatos pretermino con diagstico de enterocolitis

necrotizante grado llI-11l, segun presencia de acidsis metabdlica.

Grafico 6 - Estadistica descriptiva de los pacientes con Enterocolitis
necrotizante discretizado por padecimiento de acidosis metabdélica.
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La investigacion revela que el 74,73% de los nexmiab presento de acidosis metabdlica de

los cuales son 68 de los 91 pacientes y los 28nest si padecieron de acidosis metabolica
representados con un 25,27% del total.

3.- Presentacion en neonatos pretermino con diagri@® de enterocolitis
necrotizante grado ll-11l, con Sangre Oculta en Hees.
34



Grafico 7 - Estadistica descriptiva de los pacientes con Enterocolitis
necrotizante discretizado por presentar SOH (+).
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El estudio reveld que todos los neonatos presentaiogre oculta en heces (+).

4.- Clasificacion en neonatos pretermino con diagsfico de enterocolitis

necrotizante grado II-I1l, por signos radiolégicos,de acuerdo a la escala de Bell.
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Grafico 8 - Estadistica descriptiva de los pacientes con Enterocolitis
necrotizante clasificado por examenes radiolégicos.
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Clasificacion de ECN por radiologia

Los exdmenes radioldgicos de los 91 neonatos sdiedivn en 4 grupos de los cuales el

grupo 22 fueron 69 pacientes que representan&%h,seguido por el grupo 3A que fueron

9 pacientes y representaron el 9,89% del totahtte\astados, en tercer lugar se encuentran
8 pacientes que pertenecen al grupo 2B representadain 8,79% vy al final 5 pacientes que

pertenecen al grupo 3B con una representacion,5@dbdel total de pacientes.

5.-Distribucion de los neonatos pretermino con diagstico de enterocolitis necrotizante
grado llI-1ll, segun uso6 de pentoxifilina 0 Dopaminacomo coadyuvante de la terapia
antimicrobiana.
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Grafico 9 - Estadistica descriptiva de los pacientes con Enterocolitis
necrotizante discretizado por el uso de pentoxifilina.
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En esta seccion se analiza la frecuencia del uda dentoxifilina el cual como resultado
obtuvimos que 41 neonatos la usaron y represend® %% Yy los que no la usaron fueron
50 pacientes y representan un 54,95%.

6.-Efectos adversos en pacientes con el uso de peiftlina

Tabla 13 — Estadistica descriptiva de los pacientes con Enterocolitis

necrotizante discretizado por los efectos adversos por el uso de pentoxifilina.

Frequency Percent Valid Percent Cumulative

Percent

Valid 0 0 0 0

Los hallazgos revelaron que no existen efectos radseen los pacientes que usaron
pentoxifilina como tratamiento para la ECN

7.-Estancia hospitalaria de los neonatos pretermingon diagndstico de enterocolitis
necrotizante grado llI-11l, en el area neonatal.
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Grafico 14 - Estadistica descriptiva de los pacientes con Enterocolitis
necrotizante discretizado por los dias que los neonatos estuvieron
hospitalizados.
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En los dias que estuvieron hospitalizados los Bhates se obtuvo que 30 de ellos estuvieron
15 dias hospitalizados y representan un 32,97%iic@gor 49 pacientes que estuvieron
hospitalizados 1 mes los cuales representan urb%3)8al final los que permanecieron
hospitalizados entre mas de un mes y dos mesesgadtes fueron 12 pacientes y representan
un 19,13% del total de la muestra.
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8.-Dias de ayuno que requirieron los neonatos pretaino con diagnéstico de
enterocolitis necrotizante grado II-lll, que se adnmistré pentoxifilina como
tratamiento coadyuvante a la terapia antimicrobiana

Grafico 15 -Estadistica descriptiva de los pacientes con Enterocolitis
necrotizante, discretizado por los dias de ayuno que los neonatos requirieron.
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Los dias que requirieron ayuno los neonatos sghdigeron en 3 grupos. Los que van de
entre el ler dia hasta el 5to son 31 neonatossd&llgon una representatividad del 34,07%,
seguido los que van de entre el dia 7 hasta dl@ias cuales fueron 31 neonatos con una
representatividad del 34,07% y al final los quendston entre el dia 10 hasta el dia 30 los
cuales fueron 29 neonatos y representan el 31,&r%tdl de la muestra.
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9.-Distribucion de los pacientes pretermino con dgnostico de enterocolitis necrotizante
grado II-1ll, segun la asociacion de sepsis con gaen aislado.

Grafico 17 - Estadistica descriptiva de los pacientes con Enterocolitis
necrotizante, discretizado por los neonatos que estuvieron asociados a sepsis
con germen aislamiento.
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Los neonatos que estuvieron asociados a sepsigazomen aislamiento se dividen en 2
grupos, los positivos que conforman 15 pacientasuo@ representatividad del 16,48% y los
negativos que fueron 76 y que representan el 83t %tal de la muestra.
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10.-Requerimiento de cirugia en neonatos preterminaon diagnéstico de
enterocolitis necrotizante grado Il-lll.

Grafico 18 - Estadistica descriptiva de los pacientes con Enterocolitis
necrotizante, discretizado por los neonatos que necesitaron cirugia.
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En esta seccidon se muestra que solo 7 de los @5 caquirieron de cirugia los cuales

representan un 7,69% del total de casos y los &&ntes no requirieron cirugia lo cual
representan un 92,31% del total de la muestra.
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11-Mortalidad de pacientes en neonatos pretermino codiagnostico de

enterocolitis necrotizante grado Il-111, que se adnmistré pentoxifilina como
coadyuvante al tratamiento antimicrobiano.

Grafico 19 - Estadistica descriptiva de los pacientes con Enterocolitis
necrotizante, discretizado por la mortalidad de los neonatos.
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En la seccion de la mortalidad se observa que,88¥de los neonatos fallecieron los cuales

fueron 14, los 77 restantes siguen en tratamientpgesentan el 84,62% del total de la
muestra.
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12.-Estancia hospitalaria — distribucién de la estacia hospitalaria en pacientes con
enterocolitis necrotizante estadio II-11l, segun tatamiento coadyuvante con

pentoxifilina y dopamina.

Tabla 20 — Estadistica descriptiva de los pacientes con Enterocolitis necrotizante,
discretizado por los dias de estancia hospitalaria entre los pacientes que usaron
pentoxifilina y dopamina

Farmaco 15 dias 1 mes 1-2meses Total
Pentoxifilina 5 29 7 41
Dopamina 25 20 5 50
Total 30 49 12 91

Grafico 20 - Estadistica descriptiva de los pacientes con
Enterocolitis necrotizante, discretizado por los dias de estancia
hospitalaria entre los pacientes que usaron pentoxifilina y
dopamina

35
30
25
20
15
10

15 dias 1 mes 1-2meses

== Pentoxifiling === Dopamina

43



50

40

30

20

10

Tabla 21 — Estadistica descriptiva de los pacientes con
Enterocolitis necrotizante, discretizado por mortalidad entre
los pacientes que usaron pentoxifilina y dopamina

Farmaco no si Total
Dopamina 43 7 50
Pentoxifilina 34 7 41
Total 77 14 91

Grafico 21 — Estadistica descriptiva de los pacientes con
Enterocolitis necrotizante, discretizado por mortalidad entre los
pacientes que usaron pentoxifilina y dopamina.
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14.- Cirugia — neonatos preterminos con enterodti$ necrotizante que requirieron

tratamiento quirdrgico segun grupo de estudio con so de pentoxifilina y dopamina.

Tabla 22 — Estadistica de los pacientes con Enterocolitis
necrotizante, discretizado por necesidad quirurgica entre los
pacientes que usaron pentoxifilina y dopamina

Farmaco no si Total
Dopamina 46 | 4 50
Pentoxifilina 38| 3 41
Total 84| 7 91

Tabla 22 — Estadistica de los pacientes con Enterocolitis
necrotizante, discretizado por necesidad quirdrgica entre los
pacientes que usaron pentoxifilina y dopamina
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15.-Tabla Anova para comprobacion de hipotesis nula

HO: No hay diferencia en la estancia hospitalarianyla sobrevida de pacientes con

enterocolitis necrotizante, que reciben pentamdilen relacion a los que reciben dopamina.

TABLA 20. ANOVA para contrastar la hip6étesis nula - Usaron pentoxifilina
N Mean Std. Std. 95% Confidence Minimum | Maximum
Deviation Error Interval for Mean
Lower Upper
Bound Bound
si 41 1.50 .519 139 1.20 1.80 1 2
no 50 1.56 .500 .057 1.44 1.67 1 2
Total 91 1.55 .500 .052 1.45 1.65 1 2
ANOVA
Usaronpentoxifilina
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups .080 1 .060 .0623 771
Within Groups 22.447 920 .233
Total 22.527 91

El valor P de la prueba de varianza nos muestrasjae 0,0623 lo cual esta por encima del
nivel de significancia que es de 0,05 necesaria paeptar la hipétesis nula por lo tanto
existe evidencia estadistica para aceptar la és@nula (HO) que muestre que no hay
diferencia en la estancia hospitalaria y en la eabla de en pacientes con enterocolitis
necrotizante, en los pacientes que reciben peilioaifen relacion a los que reciben

dopamina. Esto quiere decir que el tratamientoce® @fectivo por lo que se acepta la
hipotesis nula (HO).

16.- Riesgo relativo y nimero rnegario a tratar con pentoxifilina.
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TABLA 21. Tabla de prondéstico

TRATAMIENTO
. Pacientes Buena
Estudio caso
con pobre respuesta al Total
control )
respuesta tratamiento
Grupo
caso(Pentoxifilina) 36 ‘a 5 'b 41
Grupo Control
(Dopamina) 7 'c 43 'd 50
Total 14 77 91

CALCULOS

» Y= ala+bo porcentaje de eventos en el grupo érpetal.(PEE)

» X= c/c+dd porcentaje de eventos en el grupo obr(fPEC)

* RR (riesgo relativo) =

Y/IX

* RRR (reduccion del riesgo relativo) = 1-RR
* RRA (reduccion del riesgo absoluto) = X-Y [6 PECEE]
* NNT (nimero necesario de pacientes a tratar) RRA

Y =a/atb =36/41=

0,88 PPE = 88%
X=c/c+d=7/50 =
0,14 PEC=14%

RR =Y/X=0,88/0,14 =
0,19

<1 = bajo riesgo, 1 no hay cambio,

>1=aumento de riesgo

RRR=1-RR=1-0,19 =
0,81

RRR en 81%

RRA=Y-X=0,88-0,14
=0,74

RRA en un 74%

NNT =1/RRA=1/0.74
=1.35

Se tiene que tratar a un paciente a la

vez para que mejore

INTERVALO DE CONFIANZA AL 95%
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_ Y(1-Y) X(1-X)
SE = \/ a+b +\/ c+d

0,88(1-0,88) 0,14(1—0,14)
SE = ( +
36+5 7+43

0,11 0,12
SE= 214 22
41 50

SE = /0,003 + 0,024

SE =0,16
IC =16% X +1,96
IC=+31

RRA = 74% (IC 95% de + 31)

RRA =74% (IC 95% de 43 a 105)

NNT =100/105a100/43=1a2

Riesgo relativo 0.19 que es menor a 1 indica iaggo de asociacion al tratamiento con el
pronostico de la respuesta al mismo, al compargruglo de pentoxifilina con el grupo que
recibié dopamina.

-Con un indice de confianza del 95%encontramossquaebe tratar dos pacientes para que

uno mejore.
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estancia hospitalaria

TABLA 22. Tabla de prondstico

17.-Riesgo relativo y nimero necesario a tratar copentoxifilina en relacion a la

ESTANCIA HOSPITALARIA
Pacientes con | Pacientes con
Estudio caso menor mayor
. . Total
control estancia estancia
hospitalaria hospitalaria
Grupo caso
(Pentoxifilina) 5 'a 36 b 41
Grupo Control
(Dopamina) 21 'c 29 'd 50
Total 26 65 91

CALCULOS

* Y= ala+bo porcentaje de eventos en el grupo érpetal.(PEE)
» X= c/c+dd porcentaje de eventos en el grupo obr(fPEC)

* RR (riesgo relativo) = Y/X

* RRR (reduccion del riesgo relativo) = 1-RR

* RRA (reduccion del riesgo absoluto) = X-Y [6 PECEE]

* NNT (nimero necesario de pacientes a tratar) RRA

Y =a/a+b=5/41=0,12 PPE = 12%
X =c/c+d =21/50=0,42 PEC = 42%

<1 = bajo riesgo, 1 no hay cambio, >1=aumento
RR=Y/X=0,12/0,42 =0,29 de riesgo

RRR =1-RR=1-0,29=0,71
RRA=X-Y=0,42-0,12 =
0,30

RRR en 71%

RRA en un 30%
Por Cada 3 pacientes 1 disminuye la estancia
hospitalaria

NNT =1/RRA=1/0.74 = 3,33
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INTERVALO DE CONFIANZA AL 95%

_ Y(1-Y) X(1-X)
SE = \] a+b +\] c+d

0,12(1-0,12) 0,42(1-0,42)
SE = ( +
5+36 21+29

sp= [oir, [0z
41 50
SE = /0,003 + /0,004

SE = /0,003 + 0,004

SE =0,08

IC = 8% X +1,96

IC = + 15,68

RRA = 30% (IC 95% de + 15,68)
RRA = 30% (IC 95% de 14 a 46)
NNT = 100/46 a 100/14 =2 a 7

El riesgo relativo de 0.29 menor a 1 indica bagsgob de asociacion del tratamiento utilizado
con la estancia hospitalaria.

El nimero necesario de pacientes a tratar most#@qucada 3 pacientes solo 1 disminuye
la estancia hospitalaria.
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18.-Riesgo de mortalidad en neonatos pretermino cahagndstico de enterocolitis
necrotizante Grado II-lll que usaron pentoxifilina o dopamina

TABLA 23. Tabla de prondstico

MORTALIDAD
. Pacientes con
. Pacientes con
Estudio caso ] no
mortalidad . Total
control . . mortalidad
hospitalaria . .
hospitalaria
Grupo
caso(Pentoxifilina) 7 ‘'a 34 b 41
Grupo Control
(Dopamina) 7 ‘'c 43 'd 50
Total 14 77 91

CALCULOS

» Y= ala+bo porcentaje de eventos en el grupo érpetal.(PEE)
» X= c/c+dd porcentaje de eventos en el grupo obr(fPEC)

* RR (riesgo relativo) = Y/X

* RRR (reduccion del riesgo relativo) = 1-RR

* RRA (reduccion del riesgo absoluto) = X-Y [6 PECEE]

* NNT (nimero necesario de pacientes a tratar) RRA

Y=a/atb=7/41=0,17 PPE=17%

X=c/c+d=7/50=0,14 PEC=14%

RR=Y/X=0,17/0,14=1,21 <1 = bajo riesgo, 1 no hay cambio, >1=aumento de riesgo
RRR=1-RR=1-1,21=0,21 RRR en 21%

RRA = X-Y =0,14-0,17 =-0,03 | RRA en un 3%

NNT = 1/RRA=1/-0.03 =
33,33 Cada 33 pacientes se salvan cada 41 tratados
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INTERVALO DE CONFIANZA AL 95%

_|r(1-v) X(1-X)
SE_\/a+b +\/c+d

0,17(1-0,17) 0,14(1—0,14)
SE = ( +
7+34 7+43

sp= [0, [0z
41 50
SE = /0,003 + /0,002

SE = /0,003 + 0,002
SE = ,/0,003 + 0,002

SE = 0,07
IC =7% X +1,96
IC=+13,72

RRA = 3% (IC 95% de + 13,72)
RRA = 3% (IC 95% de -11 a 17)
NNT = 100/-11 a 100/17 =0 a6

La relacion entre el riesgo relativo y la mortatiddel paciente es del 1.21% a la alza, esto

quiere decir que la mortalidad es mayor a 1 y exigisgo alto de muerte sin embargo, el

intervalo de confianza de 95 +- 13,72 nos diceppexle ser una consecuencia del azar.
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4.2 DISCUSION

La enterocolitis Necrozante es una enfermedadcarilel neonato con cuadro clinico y
radiolégico que permite clasificar el grado de nitaghde la misma, sigue causando alta
mortalidad y morbilidad, en los estudios realizadinsa maternidad Concepcion Palacios

de Venezuela se caracteriza por una baja incidgn@ia mortalidad en neonatos con
diagnostico realizado del 4.19% de los casos exiodj La Enterocolitis Necrotizante esta
relacionado junto a otras causas patoldgicas akuxia bacteriemia , micosis , Virosis
sistémicas severas por lo que es dificil la deafiniexacta de enterocolitis en los recién

nacidos con cuadros digestivo severos(14)

En el grafico 1 observamos que los 91 pacientes etivididos en 3 grupos segun los
sintomas que presentaron. El grupo mas alto eendiéh abdominal el cual tiene 71
pacientes representado con un 78,02%, como noslgesz literatura siendo la distencion
de la camara géstrica mas frecuente(8) del tatgllido por ascitis que lo padecieron 15
pacientes representando el 16,48% y al final seesmia el grupo que padecié abdomen
tenso con solo 5 pacientes y representa un 5,50%tdede la muestra, como es detallado
en la literatura la sintomatologia gastrointesteginespecifica (vomitos , diarrea, sangrado,
residuos), distension de la camara gastrica , eden@ared, cumpliendo asi los criterios

clinicos de clasificacion de enterocolitis necratite (8).

Una de las complicaciones mas frecuentes de laoceoléis necrotizante es la acidosis
Metabdlica en nuestro estudio de los 91 pacie@@spadecieron de acidosis metabdlica
representados con un 25,27% ,pruebas sanguineasesigy de enterocolitis son la
Trombocitopenia , acidosis metabdlica persistehipgnatremia es la triada mas comun de
signos que nos ayudan a confirmar el diagnésticoocesta demostrado en nuestro estudio

para la clasificacion de enterocolitis necrozaid [8)

Otros de los estudios diagnosticos de la entettecokcrozante es mediante imagenes como

la radiografia pueden revelar edema de paredintesdinal fija en los estudios sucesivos ,
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presencia de una masa neumatosis intestinal, (sdrpaadioldgico de referencia para
confirmar el diagnaostico, aire en la vena portaepdtica , 0 neumoperitoneo (8) En nuestro
estudio Grafico 4, Los 91 neonatos se dividierd grupos de los cuales el grupo 22 fueron
69 pacientes que representan el 75,82%, seguidel goupo 3A que fueron 9 pacientes y
representaron el 9,89% del total de entrevistaglogercer lugar se encuentran 8 pacientes
que pertenecen al grupo 2B representados con 9868;al final 5 pacientes que pertenecen
al grupo 3B con una representacion del 5,50% dell de pacientes que esta relacionado con
lo descrito en la literatura con un porcentaje déaliagndstico de imagenes en enterocolitis
que nos permite observar que grado de la mismarnmees no , y sin son de probable cirugia
al tener imagenes radiolégicas de Neumoperitondomé&s frecuente de los signos

radiolégico en nuestro estudio fue dilatacion desastestinales, pero es inespecifico.

La pentoxifilina , como xantina , posee un efeatabitorio del factor de necrosis tumoral —
alfa (TNF)en monocitos y macréfagos , inhibidor ldefosfodiesterasa), como se ha
demostrado en reducir el riesgo de sepsis tardyamaie 7 dias en neonatos prematuros , sin
efectos adversos demostrables , las pruebas actaigeren que el uso de pentoxifilina
como coadyuvante a los Antibioticos en la enteliisalecrozante asociada a sepsis neonatal
disminuye la mortalidad sin causar efectos advefsds El estudio realizado en nuestra
unidad neonatal demostré la frecuencia del uska geentoxifilina el cual como resultado
obtuvimos que 41 neonatos la usaron y represerda,08% con beneficio bajo en relacion
a la disminucion de la estancia hospitalaria yeaba del paciente en relacién a los que no

la usaron fueron 50 pacientes y representan @5%,

En los estudios encontrados por Medina y Col ladesuestablecen que la mortalidad es
significativamente menor en la etapa I, y que aanagtadio la mortalidad aumenta, la
utilizacion profilactica de ella logra disminuir g@lado de isquemia de las asas intestinales
lesionadas , se preservan las reservas de addnéssfato del paciente , se logra la
integridad estructural con reparacion anatdomicarmécion de colaterales (14), En los pcte
estudiados tenemos 5 pacientes que recibieron »pflimia por 3 dias y representan un

5,50% del total de pacientes, con remision dergorsiatologia por enterocolitis necrozante,
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seguido por los que se trataron 5 dias los cuasii 30 pacientes los que representan un
32,97%, mejoria relativa de su sintomatologia digaesen la mayoria de los pacientes, y al
final los que fueron tratados 7 dias que fuerordhatos y representan el 6,59% del total de

la muestra.

El manejo quirdrgico en menores de 28 semanas stadgjegn se estima en 30-50%, y un
tercio con un indice de mortalidad alto (El)neumoperitoneo es un hallazgo que se observa
en laimagen radiolégica que se presenta entiosod estadio de la enterocolitis necrozante
que se encuentra entre 12-50% y requieren cirddiadn los casos estudiados se muestra
que solo 7 de los 91 casos requirieron de cirugialiales representan un 7,69% del total de
casos que tuvieron gue someterse a cirugia psemea un estadio avanzado Il B, a pesar
de haber utilizado pentoxifilina o dopamina. Enceldro discretizado seccién de la
mortalidad, se observa que el 15,38% de los nestallecieron del total de la muestra. La
baja mortalidad en relacion a la literatura probtaeelacionada con un grupo menor de

pretermino de mas de 28 semanas de gestacion.

En la tabla 20 comparativa de los dias de estdmospitalaria, se observa que mas estancia

tuvieron los pacientes que usaron pentoxifilina lggegue usaron dopamina.

En la tabla comparativa de los pacientes con Ecétis necrotizante, discretizado por
mortalidad entre los pacientes que usaron penliogifiy dopamina (Tabla 21) se
mantuvieron en nimeros iguales ya que la mortafidad, realizando un porcentaje 15.38%

pacientes estudiados.

En la tabla 22 comparativa de los pacientes cdar&eolitis necrotizante, discretizado por
necesidad quirargica entre los pacientes que ugaotoxifilina 3.9% y dopamina (Tabla
22) revela que de los 50 pacientes que usaron dopaasulo entraron a cirugia 4 (3.9%)

pacientes y de los 41 que usaron pentoxifilina 8q[®.7%) pacientes entraron a cirugia.
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En latabla ANOVA (tabla 20) se ingreso los datesod 91 pacientes para probar la hipotesis
de nuestro estudio. La correlacion nos indica g@sedatos son bastante significativos. El
valor P de la prueba de varianza (F) nos muesgasg de 0,0623 lo cual esta por arriba del
nivel de significancia que es de 0,05 por lo taiste evidencia estadistica de que no hay
diferencia en la estancia hospitalaria y en la eatla de en pacientes con enterocolitis

necrotizante, que reciben pentoxifilina.

En la tabla de prondstico - tratamiento (TablaRigsgo relativo 0.19 que es menor a 1

indica bajo riesgo de asociacion al tratamientoed@rondostico de la respuesta al mismo, al

comparar el grupo de pentoxifilina con el grupo crebié dopamina.

Con un indice de confianza del 95% encontramossguiebe tratar dos pacientes para que

uno mejore.

En la tabla de prondstico - estancia hospitaléfiabla 22), El riesgo relativo de 0.29 menor
a 1 indica bajo riesgo de asociacion del trataroietitizado con la estancia hospitalaria.
El nimero necesario de pacientes a tratar mosg@qucada 3 pacientes solo 1 disminuye

la estancia hospitalaria.

En la tabla de prondstico - mortalidad (Tabla 23)relacion entre el riesgo relativo y la
mortalidad del paciente es del 1.21% a la alza, gsiere decir que la mortalidad es mayor
a 1y existe riesgo alto de muerte sin embargmteivalo de confianza de 95 +- 13,72 nos

dice que puede ser una consecuencia del azar.

5. CONCLUSIONES
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Se observé que en las dos poblaciones de estwdgmilares caracteristicas, los
pacientes que usaron pentoxifilina tuvieron unaaresé hospitalaria media
aproximadamente de 30 dias versus las que ncailme®n que tuvieron una

estancia media de 15 dias.

En los resultados demostrados, no existe evidesgmaficativa que mejore la
sobrevida en pacientes con enterocolitis necragzaue utilizaron pentoxifilina,

gue se demuestra en la tabla 20 de nuestro estudio.
En este estudio no se ha podido demostrar la efdmd de la pentoxifilina como

coadyuvante en el tratamiento en los neonatos rprete con enterocolitis

necrotizante Grado lI-lll ya que ha sido poco efect

Nuestro estudio demostro en los casos estudiadooqeonatos que utilizaron

pentoxifilina, no presentaron efectos adversosataso de la pentoxifilina.
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6. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

La enterocolitis necrozante es una de las pataogés frecuentes, devastadoras
y dificiles de erradicar, es una de las causasimgrementa la morbilidad y
mortalidad en las unidades criticas neonatalesntayor porcentaje en neonato
pretermino y de bajo peso al nacer, este estudiovéstigacion nos aporta datos
sobre los grados de enterocolitis y su probabilglaidirgica si no es manejado a
tiempo para evitar seria complicaciones a futuonpamentando la mortalidad de

la misma.

Nuestro estudio realizado en neonatos pretermiravitiencio una marcada mejoria
clinica en el grupo de paciente que usé pentaxdfilhay que tener en cuenta que
nuestra muestra es pequefia, por lo que los ressli@deberian interpretarse con

cuidado.

Sugiero estudios multicéntricos en neonatos a térrgi pretermino con muestra
grande para verificar la validez del uso de pdfilma en pacientes con

Enterocolitis necrotizante en etapa neonatal.
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ANEXOS

Anexol — Base de datos de pacientes con enteisgaitrosante.

File Edit View Data Transform Analge DirectMarketing Craphs Utiiies Addons Window Help

B M e~ BhE R Bl 0% %
|

[Visiole: 18 of 19 Variables

SEXO EG EC PESO | CLNICA |AciDosism ‘ SOH IMAGEN | PENTOXIFILI DIASPENTO| ANTIBIOTICOS | DOPAMINA [EFECTOSAD ESTANCIAHOS | DIASAYUNO
I - el = e e |
1 masculino  30-338G  0-1erDia |1000-2000 distension - NO si 24 no 0 dias 7 dias si no 1 mes 15 dias
2 masculino  30-338G  0-1erDia | 1000-2000 distension - NO si 24 si 5 dias 7 dias no no 1 mes 15 dias
3 femenina | 33-36SG | 3-10 Dias | 2001-2600 . distension NO si 24 si 5 dias 7 dias no no 1-2meses 15 dias
4 femenina | 33-36SG  0-1erDia | 1000-2000... distension ...  NO si 24 si 3 dias 7 dias no no 1 mes 10-30 dias
5 femenine 33-36SG 0-1erDia  1000-2000... distension ... NO si 2A si Tdias 14 dias no no 1mes 10-30 dias |
6 masculino | 30-335G | O-1erDia |1000-2000 .  asciis | SI s | 9A si | Gdas 21 dias no no 1 mes 10-30 dias
7 masculino 252956 | O-lerDia | 600-900gr | asciis | Sl si B no | Odias 21 dias si no 15 dias 15 dias
8 masculino  30-338G  0-1erDia | 2001-2600 _ distension - NO si 24 si Tdias 7 dias no no 1 mes 15 dias
3 masculino | 30-335G  2-JderDia | 1000-2000 . distension - NO si 24 si 5 dias 7 dias no no 15 dias 15 dias
10 femenina | 30-335G  2-3erDia |1000-2000 . distension - NO si 24 si 3 dias 7 dias no no 12meses | 7-10dias
1 femenine | 30-335G | 2-JerDia | 2001-2600... distension...  NO si 24 no 0 dias 14 dias si no 1-Zmeses 15 dias
2 femenino 30-335G 0-1erDia | 1000-2000... distension .. Sl si 2B si 5 dias 14 dias no ne 1 mes 1-5 dias
13 femening | 33-365G | 3-10Dias |2001-2600_ distension |  NO i | oA no | Odis 7 dias si no 15 dias 15 dias
14 femenina | 33-388G  3-10Dias | 1000-2000_ distension | NO s | oA no | Odias 14 dias si no 15 dias 7-10 dias
15 femenina | 30-338G  3-10 Dias | 1000-2000 . distension NO si 24 no 0 dias 14 dias si no 15 dias 15 dias
16 femenina | 30-335G  3-10 Dias | 1000-2000_ distension NO si 24 no 0 dias 14 dias si no 1 mes 15 dias
17 femening  30-33SG  3-10Dias | 1000-2000... ascitis sl si 8 si 5 dias 21 dias no no 1 mes 15 dias
18 masculing 30-33SG 3-10 Dias | 1000-2000... distension ... NO si 2A no 0 dias 14 dias si no 1mes 1-5 dias
13 masculino | 30-335G | 3-10 Dias | 1000-2000_ distension sl si 28 si 5 dias 14 dias no no 1 mes 15 dias
20 femenina  33-385G  3-10Dias | 1000-2000  distension | NO s | 2A no | Odias 14 dias si no 1 mes 15 dias
21 femenina  33-388G  3-10Dias | 1000-2000_ distension | NO s | oA si | Gdas 14 dias no no 1 mes 7-10 dias
2 masculino | 30-335G  3-10 Dias | 1000-2000_ distension NO si 24 si 5 dias 14 dias no no 1 mes 710 dias
I

File Edit View Data Transform Analyze DirectMarketng Graphs Utiiies Add-ons Window  Help

SESM e~ BLA N BT BO

2% “5

MName H Type H Width H Decimals \| Label H Values H Missing \| Columns H Align |\ Measure \| Rale |
1 SEXO Numeric 8 0 Cual es su sexo? {1, masculin  None 3 Center & Nominal N Input
2 EG Numeric 8 0 Cual es laedad. . {1, 25-295G _ None 8 Center & Scale N Input
3 EC | Numeric 8 0 cual es la edad... {1, 0-1 erDi... None 8 Center & Nominal N Input
4 PESO Numeric 8 0 Cual es el peso... {1, 600-900 ... None 8 Center & Nominal “w Input
5 CLINICA Numeric 8 1 Que tipo de sin__ {0, abdome. None 8 Center & Nominal N Input
6 ACIDOSIS. . Numeric 8 0 Presentd acida {1, SI} - None 3 Center ol Ordinal N Input
7 SOH Numeric 8 0 Presentaron 8 {1, si}. - None ] Center il Ordinal N Input
8 IMAGEN Numeric 8 0 Clasificacion de__ {1, 2A} None 8 Center Al Ordinal N Input
9 PENTOXIFI. . Numeric 8 0 Usaron pentoxif. . {1, si}.. None 8 Center Al Ordinal N Input
10 DIASPENT.... 'Numeric 8 0 Duracion del tra... {0, 0 dias}... None 8 Center & Scale N Input
11 ANTIBIOTIC... | Numeric 8 0 Duracion del tra... {1. 7 dias}... Mone 10 Center ol Ordinal N Input
12 DOPAMINA  Numeric 8 0 Usaron Dopami {1, si}. - None 3 Canter Ml Ordinal . Input
13 EFECTOSA . Numeric 8 [] Presentaron efe {1, si}. - None: 3 Center ol Ordinal N Input
14 ESTANCIA . Numeric 8 0 Dias estuvieron _ {1, 15 dias} . None 10 Center & Nominal N Input
15 DIASAYUNO  Numeric 8 0 Dias de ayuno 1. {1, 16 dias} . None 8 Center il Ordlinal N Input
16 VENTILACI . Numeric 8 0 Requirieron ven__ {1. S} None 9 Center Al Ordinal N Input
17 HEMOCULT.... Numeric 8 0 Estuvieron aso... {1, positiva}... None 12 Center ol Ordinal N Input
18 CIRUGIAME... Numeric ] 0 Necesitaron cir... {1, si}... None 10 Center &% Nominal “ Input
19 MORTALIDAD Numeric 8 ] mortalidad de {1, si}._ None 9 Center il Ordinal N Input
20 I
pal
22
2
24 LI
IF |

@
w Variable View
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Anexo3 — Comparacion de datos de pacientes coroentiis necrosante.
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