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Resumen

La Enterocolitis Necrosante Neonatal (ECN) es una emergencia gastrointestinal grave, que afecta
principalmente a los recién nacidos prematuros, su fisiopatologia es multifactorial y la gravedad se puede
clasificar mediante el sistema de estadificacion de Bell. Se realiz6 una revision bibliografica basada en
articulos cientificos originales, metaandlisis y revisiones sistematicas obtenidas de diferentes bases de datos
y se analizaron los resultados de 66 articulos cientificos. Se determin6 que el principal factor de riesgo para
ECN es la prematuridad, el mismo que influye en los demés factores de riesgo. Los factores de riesgo se
clasificaron en maternos y prenatales, perinatales y del parto y factores de riesgos neonatales tempranos y
postnatales. Dentro de las medidas de prevencion contra la ECN se hallaron a la alimentacion con leche
materna, la implementacion de un protocolo de alimentacion estandarizado, la suplementacion con
probioticos y la restriccion del uso de antibioticos. La prematuridad influye en el desarrollo de ECN por ende
es importante que se tomen medidas preventivas para evitar partos prematuros. Por otro lado, la lactancia
materna es la estrategia mas costo-efectiva contra la ECN por lo que se sugiere un mayor apoyo a la lactancia
materna y la instauracion de bancos de leche humana.

Palabras clave: Enterocolitis Necrosante Neonatal; prematuridad; lactancia materna; probidticos;
protocolo de alimentacidn estandarizado.
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Abstract

Neonatal necrotizing enterocolitis (NEC) is a serious gastrointestinal emergency that primarily affects
premature newborns. Its pathophysiology is multifactorial and severity can be classified using the Bell staging
system. A bibliographic review was carried out based on original scientific articles, meta-analysis and
systematic review obtained from different databases and the results of 66 scientific articles were analyzed. It
is determined that the main risk factor for NEC is prematurity, the same one that influences the other risk
factors. Risk factors were classified into maternal and prenatal, perinatal and delivery, and early neonatal
and postnatal risk factors. Preventive measures against NEC include breastfeeding, implementing a
standardized feeding protocol, supplementing with probiotics, and restricting the use of antibiotics.
Prematurity influences the development of NEC, so it is important that preventive measures are taken to avoid
premature births. On the other hand, breastfeeding is the most cost-effective strategy against NEC, which is
why greater support for breastfeeding and the installation of human milk banks is suggested.

Keywords: Neonatal Necrotizing Enterocolitis; prematurity; breastfeeding; probiotics; standardized
feeding protocol.
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Introduccion

La Enterocolitis Necrosante Neonatal (ECN) es una emergencia gastrointestinal grave, caracterizada por
necrosis intestinal en el ileon, yeyuno y colon (Motsisim & Ballot, 2023), (Su et al., 2023), (Gutierrez et al.,
2021). La incidencia es variable en distintos paises y centros neonatales, con reportes del 7% al 13% con una
tendencia al aumento(Gutierrez et al., 2021), (Z. L. Wang et al., 2020). EI 90% de los casos se observan en
bebés prematuros y con muy bajo peso al nacer (MBPN), menos del 10% de los recién nacidos a término y
casi a término también desarrollar la enfermedad y ocurre principalmente en aquellos con cardiopatia
congénita(Motsisim & Ballot, 2023), (Gutierrez et al., 2021).

Es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los bebés prematuros (Dickison & Gonzalez-
Shalaby, 2022), (Kordasz et al., 2022). La tasa de mortalidad varia del 15% al 30% (Z. L. Wang et al., 2020),
(Dickison & Gonzalez-Shalaby, 2022) y se manifiesta clinicamente con distencién abdominal, vomitos, heces
con sangre y shock séptico en casos graves, por lo que el diagnostico y tratamiento tempranos son
fundamentales para evitar consecuencias devastadoras (Su et al., 2023). Los sintomas de ECN se pueden
aliviar mediante tratamientos conservadores como el ayuno, la nutricién parenteral, la reanimacion con
liquidos, esquemas antibioticos y el mantenimiento del equilibrio acido base, sin embargo, algunos casos
requieren tratamiento quirdrgico (Tan et al., 2022).

La fisiopatologia de la ECN es multifactorial y todavia no es tan clara, algunos de los factores que participan
en la patogenia son los factores hemodinamicos tales como el deterioro del flujo sanguineo mesentérico, el
estado de gasto cardiaco bajo y shock, vasculatura sistétmica anormal; factores intestinales como microbiota
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intestinal anormal, el tipo de alimentacion y alteracion de la barrera mucosa (Kelleher et al., 2021). Las
morbilidades que pueden presentarse son enfermedad del intestino corto, enfermedad hepatica asociada con
alimentacion parenteral, restriccion del crecimiento y discapacidades del desarrollo neuroldgico (Dickison &
Gonzalez-Shalaby, 2022), (Zuiderwijk et al., 2022).

La gravedad de la ECN se caracteriza por hallazgos clinicos y radiogréficos, conocidos como sistema de
estadificacion de Bell (Galazka et al., 2021). Varias investigaciones afirman que entre los factores de riesgo
méas comunes se encuentran los de origen materno y prenatal como la corioamionitis o preeclampsia,
restriccion del crecimiento intrauterino; factores de riesgo perinatales y del parto como la prematuridad,
MBPN, cesérea, asfixia fetal; y factores de riesgo neonatales tempranos y postnatales como sindrome de
dificultad respiratoria, sepsis, anemia, transfusion de sangre, cardiopatia congénita, alimentacion con férmula
o terapias farmacologicas, entre otros(Campos-Martinez et al., 2022a), (Vallant et al., 2022), (Yang et al.,
2018).

La identificacion de los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de ECN permite la seleccion de recién
nacidos en riesgo de esta enfermedad lo puede contribuir a la implementacion de estrategias de prevencion y
tratamiento temprano para evitar complicaciones o la muerte (Berkhout et al., 2018).

Se han propuesto varias estrategias para la prevencion de ECN. Es evidente que la alimentacion con leche
materna puede reducir la incidencia de ECN tanto por la microbiota que proporciona como por la presencia
de factores inmunoldgicos y de crecimiento (Jin et al., 2019), (Altobelli et al., 2020), (Nolan et al., 2020).
Altobelli, et al. mencionaron que existe una reduccion de riesgo estadisticamente significativa en los bebés
que reciben leche materna propia o donada (Altobelli et al., 2020).

También se han estudiado el uso rutinario de diferentes cepas de probidticos, especialmente Bifidobacterium
y Lactobacillus como medida preventiva para reducir la ECN, sin embargo existe una falta de consenso en su
uso profilactico rutinario en cuanto al tipo de probidtico, la dosis requerida, duracion de tratamiento y los
efectos a largo plazo por lo que se ha sugerido la realizacion de mas estudios (Gutierrez et al., 2021), (Jin et
al., 2019). Otras medidas de prevencion de ECN incluyen la implementacién de protocolos de alimentacion
estandarizados en las UCIN, el uso restrictivo de antibioticos, evitar la supresion de acido gastrico y el
tratamiento de la eritropoyetina recombinante humana (Jin et al., 2019), (Y. Wang et al., 2020).

Por lo anteriormente expuesto, la presente revision bibliografica tiene como objetivo identificar y analizar los
factores de riesgo y medidas de prevencion de la ECN mediante una revision exhaustiva de articulos
cientificos, proporcionando al lector informacion que ayudara a reducir la incidencia, riesgo, gravedad y
mejorar el pronostico de esta enfermedad.

Materiales y métodos

Se realizd una revision bibliografica observacional y descriptivo basada en articulos y estudios cientificos
procedentes de revistas cientificas de alto impacto dedicadas al ambito de la salud humana.

Estrategia de busqueda

En primer lugar, se llevo a cabo una busqueda de articulos en las bases de datos Google académico y PubMed,
también se realizd blsquedas en otras bases de datos como Cochrane, Springer, Dove Medical Press,
Baishideng Publishing Group y Science Direct, utilizando la combinacion mediante el operador boleano AND
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2 ¢¢

de los siguientes términos “Enterocolitis necrotizante” ‘“Neonatal necrotizing enterocolitis” “risk factors”
“prevention measures” en revistas médicas certificadas a nivel internacional limitandose en la busqueda de
ensayos controlados aleatorios (ECA) estudios e investigaciones originales, metaanalisis y revisiones
sistematicas que se dedicaban al estudio de ECN, especificamente aquellos que se centraban en los factores
de riesgo y medidas de prevencion de la enfermedad.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron estudios originales, investigaciones clinicas, metaanalisis y revisiones sistematicas publicadas
desde el afio 2018 hasta el 2023 enfocados en los factores de riesgo y estrategias o medidas de prevencion de
ECN. Por otro lado, se excluyeron articulos en idiomas distintos al espafiol o inglés, revisiones bibliogréficas,
estudios experimentales realizados en animales, articulos sin acceso al texto completo, articulos que se
dedicaban a determinar factores de riesgo o medidas de prevencién para los casos de ECN asociadas a otras
enfermedades como el conducto arterioso permeable o la sepsis.

Extraccion y analisis de datos

En la bdsqueda inicial se obtuvieron 104 articulos cientificos relacionados con el tema y con nuestro objetivo,
luego se examinaron los articulos duplicados con el fin de suprimirlos, obteniendo solamente 1 investigacion
duplicada, continuamente se revisaron los titulos y resimenes de los articulos con lo que se excluyeron 37 ya
que no cumplian con los criterios de inclusion.

De los 66 articulos restantes se elabord una tabla con los factores de riesgo y medidas de prevencion de ECN
mas importantes y més frecuentemente estudiados en los articulos cientificos. Una vez elaboradas las tablas
de factores de riesgo y medidas de prevencion se procedio a leer el texto completo de todos los 66 articulos
cientificos incluidos. La informacion analizada se estructur6 en dos subapartados: factores de riesgo y
medidas de prevencién. Los factores de riesgo a su vez se analizaron dividiéndolos en factores de riesgo
maternos y prenatales, perinatales y del parto, neonatales tempranos y postnatales, en cuanto que las medidas
de prevencion se analizaron acorde a la frecuencia de importancia segun los resultados de los estudios
incluidos.
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Identificacion

Registros identificados en las
baszes de datos (n=94):

Google academico (n=61)
PubMed (n=33)

Registros identificados en otras fuentes (n=10):
Cochrane (n=2)

Springer (n=4)

Dove Medical Press (n=1)

Baishideng Publishing Group (n=1)

Science Direct: 2

Cribado

Idoneidad

Inclusion

Factores de riesgo

i Total, de registros identificados
(n=104)
i

Registros después de
eliminar duplicados
(n=103)

Registros examinados tras
evaluar su elegibilidad

(n=103)

Registros incluidos para la
1evision (n=566)

Estudios excluidos {p=37)

Estudios en en idiomas distintos
al espafiol o inglés (n=2)

Revisiones bibliograficas
(n=19)
Estudios en animales (n=4)

Estudios que aparte de 1la ECN,
se  enfocaban en  otras
enfermedades como conducto
arterioso permeable o sepsis
(n=3)

Articulos sin acceso al texto
completo (n=7)

Figura 1: Resultados de los estudios incluidos.

Resultados y discusion

CIENCIAS

La identificacion de los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de ECN puede permitir la seleccion
de neonatos en riesgo de esta enfermedad y esto podria contribuir al desarrollo de estrategias integrales

dirigidas a la prevencion y tratamiento temprano de esta patologia.

Después de la revision bibliogréfica exhaustiva se hallaron 21 factores de riesgo més estudiados en el

desarrollo de ECN, los mismos que se enumeran en la tabla 1 y que se describen a continuacion.

M B
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Tabla 1. Factores de riesgo de ECN.

Factores de riesgo
Maternos y Perinatales y del parto Neonatales tempranos y postnatales
prenatales
e Ruptura e Prematuridad ¢ Sindrome de dificultad respiratoria y Neumonia
prematura de e Bajo peso al nacer e Ventilacion mecanica
membranas e Baja edad gestacional e Asfixia neonatal
Preeclampsia e Pequefio para la edad e Anemia y transfusion de globulos rojos
e VIH materno gestacional e Sepsis neonatal
e Diabetes e (esarea e Cardiopatia congénita
Gestacional e Conducto arterioso permeable
e Terapias con antibidticos
e Alimentacion con formula y alimentacion
parenteral prolongada
e Puntajes bajos de Apgar
e Estrés oxidativo
e (Catéteres centrales umbilicales

Fuente: Elaboracion propia.

Factores de riesgos maternos y prenatales

Ruptura prematura de membranas: Se ha demostrado que la corioamnionitis es un factor significativo en
el desarrollo de ECN, tal y como se menciona en dos investigaciones realizadas en Etiopia [AOR: 6,09, (IC
95 9% (1,31:28,26)], [AHR ; 2,36 (95 %, IC : 1,19-4,69)] y en un metaanalisis en donde los autores mencionan
que la ruptura prematura de membranas aumenta las probabilidades de ECN entre los recién nacidos
prematuros y con bajo peso al nacer (OR = 3,81, IC 95%: 1,16-12,52) (Su et al., 2023)(Temere et al.,
2022)(Alene & et al, 2022).

Preeclampsia: Varios estudios mencionan que la hipertension materna inducida por el embarazo aumenta el
riesgo posterior del desarrollo de ECN en los recién nacidos prematuros principalmente en aquellos nacidos
antes de las 32 semanas de edad gestacional(Bossung et al., 2020)(Tousty et al., 2022). La hipertension arterial
materna provoca isquemia uteroplacentaria lo cual conlleva a una hipoxia fetal y liberacidn de citoquinas
proinflamatorias, factores que estan relacionados con el desarrollo de ECN(Yang et al., 2018). Pamungkas,
et.al, en un estudio retrospectivo realizado en Indonesia, menciona que los recién nacidos de madres
preeclampticas tienen mayor incidencia de ECN (OR=2.22; IC 95%: 1.5-3.17), estos resultados concuerdan
con los obtenidos en un estudio realizado en Taiwan (OR= 1.86, IC del 95% 1.08-3.21, P=0.026) (Yang et
al., 2018)(Pamungkas et al., 2022).

VIH Materno: Un estudio retrospectivo de 2111 bebés de muy bajo peso al nacer (<1500 g de peso al nacer),
demostro que existe una asociacioén significativa entre el VIH materno y la ECN (P= 0,012), pues los bebés
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de madres seropositivas tenian 1,52 veces mas probabilidades de tener ECN que los bebés de madres
seronegativas(Motsisim & Ballot, 2023).

Diabetes Gestacional: La incidencia de ECN por diabetes gestacional es tan solo del 2,2%, sin embargo, este
factor de riesgo se asocia con la prematuridad 2 a 3 veces mayor que en mujeres sin diabetes y la prematuridad
es el principal factor de riesgo para desarrollar ECN(Sahoo et al., 2019)(Persson et al., 2018).

Factores de riesgo en recién nacidos prematuros
A. Factores de riesgo perinatales y del parto

Prematuridad-baja edad gestacional y bajo peso al nacer: La prematuridad y el bajo peso al nacer (BPN)
son los principales factores de riesgo para el desarrollo de ECN ya que estos bebés poseen funciones
metabdlicas e inmunitarias débiles sumado a la inmadurez de su mucosa intestinal y el peristaltismo lento del
intestino delgado que provoca una inadecuada digestion lo que hace que los residuos de alimentos sean faciles
de retener y fermentar proporcionando un buen ambiente para el sobrecrecimiento bacteriano lo que influye
en el dafio de las mucosas y la aparicion de ECN, ademas en estos neonatos la inadecuada regulacion
circulatoria aumenta la susceptibilidad a diversas infecciones y complicaciones(Motsisim & Ballot, 2023)
(Su et al., 2023).

Varios estudios a nivel mundial han identificado la fuerte relacién entre la prematuridad y el bajo peso al
nacer con el desarrollo de ECN. Refat, et. al mencionan en su estudio gque la incidencia de ECN entre los
recién nacidos prematuros (66,7%) fue mayor que en los recién nacidos a término (33,3%)(Refat et al., 2020).
En un estudio en Reino Unido de 56 bebés nacidos de <24 semanas de gestacion el 55,3% fueron tratados por
ECN (Vallant et al., 2022). Asimismo en Colombia en un estudio retrospectivo de una serie de autopsias
también se demuestra que el 87,7% de los casos con hallazgos anatomopatolégicos de ECN fueron recién
nacidos pretérminos con un peso inferior a 2500g(Sandoval-Martinez et al., 2020).

Pequefio para la edad gestacional: Los bebés pequefios para la edad gestacional (SGA) tienen un mayor
riesgo de ECN, debido a que la restriccion del crecimiento modifica el patrén de desarrollo de la estructura
intestinal, dando como resultado un intestino con peso, longitud, espesor de la pared, peso de las vellosidades,
profundidad de la cripta reducidos y disbiosis intestinal. Estas alteraciones podrian ser las responsables del
desarrollo de ECN(Luo et al., 2018). Segun un estudio observacional retrospectivo realizado en China la
progresion ECN en los bebés SGA a la etapa 11l de Bell vine dada por dos factores que son el bajo peso al
nacer y la PCR elevada (Luo et al., 2018).

Cesarea: El parto por cesarea predispone a una ECN avanzada segun un analisis retrospectivo de 1428 recién
nacidos prematuros en una UCIN de nivel 11l (p = 0,001) (Ongun & et al, 2020). Esto se justifica ya que,
durante una cesarea, los factores ambientales (equipo quirdrgico y departo, el aire, otros bebés y trabajadores
de la salud) parecen influir mas en el microbioma de los bebés nacidos por cesarea a diferencia de los bebés
nacidos por parto vaginal(Giannattasio & Guarino, 2018).

Factores de riesgo neonatales tempranos y postnatales
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Sindrome de dificultad respiratoria (SDR)- Neumonia: Un metaanalisis que incluyo 52 estudios, concluyo
que el SDR y la neumonia constituyen factores de riesgo para ECN, ya que en estas condiciones el cuerpo se
vuelve anoxico, por ende, el flujo sanguineo se redistribuye en todo el cuerpo para garantizar el suministro de
oxigeno a los todos los 6rganos vitales del nifio, lo que conlleva a una hipoperfusion intestinal, lo cual causa
hipoxia en la mucosa intestinal y dafio dando lugar finalmente a la aparicion de ECN(Su et al., 2023).

Ventilacion mecanica: La ventilacion mecanica es considerada como un factor de riesgo para el desarrollo
de ECN, asi pues, en un estudio realizado en el Hospital de la Paz Madrid se hall6 que los pacientes con
inestabilidad hemodinamica que requirieron ventilacion mecanica invasiva presentaron mas frecuentemente
ECN (p < 0,0001) (Nufiez et al., 2018). La ventilacion mecanica puede estar relacionada indirectamente con
una hipoxia o isquemia neonatal lo que restringiria la adecuada circulacién hacia los intestinos dando lugar a
la ECN(Nufiez et al., 2018).

Anemia, transfusién de glébulos rojos: En los bebés prematuros, tanto la anemia como las transfusiones de
globulos rojos pueden alterar la perfusion intestinal lo que resulta en hipoxia tisular, metabolismo anaerdbico
y aumento de &cido lactico lo que puede causar o aumentar la lesion provocando el desarrollo de
ECN(Maheshwari et al., 2019). La ECN asociada a la transfusion de globulos rojos se define como una ECN
en la que los signos y sintomas empiezan a aparecer dentro de las 48 horas posteriores a la transfusion de
concentrados de glébulos rojos. Sabry, et.al en su estudio observacional prospectivo determinaron que de los
60 prematuros inscritos en el estudio, el 21,7% desarrollaron ECN en 48 horas después de la transfusion de
globulos rojos, por lo que llegaron a la conclusion de que mantener a los prematuros sin recibir nada por via
oral antes, durante y después de la transfusion de glébulos rojos mostrd proteccion estadisticamente
significativa contra la ECN (p<0.05)(Sabry et al., 2022).

Conducto arterioso permeable: El conducto arterioso permeable (CAP) es una patologia comun en los
recién nacidos prematuros y esta relacionado con el desarrollo de ECN. Varias investigaciones sustentan esta
teoria. En un estudio que incluyd 1428 neonatos prematuros, la tasa de ECN fue del 18,28% y determinaron
que la presencia de CAP fue uno de los factores predisponentes para ECN(Ongun & et al, 2020). En otro
estudio retrospectivo observacional, que incluyd recién nacidos menores de 32 semanas de gestacion, el
75,2% tenian CAP y estos bebés presentaron una mayor tasa de ECN(p<0,001) (Montaner et al., 2018).
Asimismo, en otro estudio retrospectivo multicéntrico se demostrd que la presencia de CAP triplicaba el
riesgo de ENC grave (Etapa Il de Bell) debido a que estos recién nacidos estan expuestos a una isquemia
local. Ademas, se demostro que la tasa de mortalidad de los pacientes con ECN aumentd en presencia de
Cardiopatia congenita 0 CAP(Kordasz et al., 2022).

Terapias con antibidticos postnatales: Los antibioticos empiricos se usan en los bebés prematuros
inmediatamente después del nacimiento debido a la posibilidad de que una infeccion haya ocasionado el parto
prematuro y por el alto riesgo de sepsis en bebés con muy bajo peso al nacer(Jin et al., 2019). Una corta
duracion de un tratamiento con antibidticos intravenosos después del nacimiento puede retardar la
colonizacién, permitiendo al sistema inmunoldgico intestinal un periodo corto de adaptacion lo que reduce el
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riesgo de ECN, en contraste un tratamiento prolongado causa disbiosis intestinal persistente lo que aumenta
el riesgo de ECN(Jin et al., 2019)(Shen et al., 2022). En un estudio se menciona que del total de 11222
neonatos prematuros, el 89,1% tuvo exposicion a antibidticos empiricos (EAE) por sospecha de sepsis de
inicio tardio, de los cuales el 63,7% tuvieron EAE <a 72hy el 25,4% a EAE prolongados >72h. Los lactantes
con EAE < a 72h tuvieron menor incidencia de ECN en comparacion con los lactantes de exposicion
prolongada (ORa [IC 95%]: 0,58 [0,35-0,96]; p = 0,03)(Dierikx et al., 2022).

Asimismo, Torres, et.al sugieren que la exposicion a los antibidticos de manera prolongada (>5 dias) en los
recién nacidos prematuros con muy bajo peso puede ocasionar el incremento de organismos potencialmente
patogenos, la disminucion de la flora intestinal normal, el deterioro de la barrera epitelial intestinal
provocando invasion patogena de la pared intestinal y produccion de citoquinas inflamatorias lo que puede
desencadenar en ECN (p=0,03)(Torres et al., 2018). Ante lo anteriormente expuesto se sugiere que cada dia
adicional de exposicion a antibidticos durante los primeros dias de vida aumenta el riesgo de ECN.

Alimentacion con férmula y alimentacion parenteral prolongada: Berhout, et.al en su estudio
multicéntrico prospectivo de casos y controles indicaron que la alimentacion exclusivamente con férmula
(OR 3,36 [1,40-8,03] p=0.006) y la alimentacion parenteral prolongada (OR 1,19 [1,07-1,3] p=0.001) se
asociaron con un mayor riesgo de ECN en recién nacidos pretérmino con bajo peso al nacer(Berkhout et al.,
2018). Esto esta de acuerdo con Refat, et al. encontraron en su estudio que el 0,6% de los lactantes
diagnosticados con ECN recibieron lactancia materna exclusiva, el 58,3% de los lactantes recibieron
alimentacion con formula exclusivamente y el 11,1% de los lactantes recibieron lactancia materna y
alimentacion con formula(Refat et al., 2020)..

Puntajes bajos de Apgar: En un estudio retrospectivo realizado en hospitales suizos donde incluyeron 157
pacientes prematuros, con edad gestacional (EG) inferior a 37 semanas, con ECN confirmada (Bell > II) se
demostro que las puntuaciones de Apgar menores de 6 al minuto, menores de 7 a los 5 minutos y menores de
8 a los 10 minutos se correlacionaron con ECN grave y aumento de la mortalidad(Kordasz et al., 2022), esto
concuerda con los resultados encontrados en los estudios realizado en Brasil y paises bajos donde los puntajes
de Apgar fueron més bajos al minuto (p=0.011) y los 5 minutos (p=0.009) en los recién nacidos con ECN que
aquellos sin ECN (Bastos et al., 2023)(van der Heide et al., 2020).

Estrés oxidativo: Los recién nacidos y especialmente los bebés prematuros estan mas expuestos al estrés
oxidativo (EO) como resultado de varios estimulos perinatales y defensas antioxidantes defectuosas. Las
especies reactivas de oxigeno (ROS) en concentraciones fisiologicas se comportan como mediadores de las
funciones celulares, como la produccion de energia y la respuesta inmunitaria. En los bebés prematuros la
mucosa intestinal inmadura esta expuesta a lesiones constantes debido a la hipoxia, hipotermia o alimentacion
con formula, esto ocasiona un exceso en la produccion de ROS induciendo asi a la aparicion de EO, lo que
ocasiona dafio celular y tisular a nivel intestinal promoviendo el desarrollo de ECN. También se ha propuesto
que la ECN en los prematuros se puede desarrollar debido a una capacidad reducida de las células epiteliales
intestinales neonatales para eliminar el EO cuando se exponen a la alimentacidn enteral (Aceti et al., 2018).
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Catéter central umbilical: El uso de un catéter central en el recién nacido permite un mejor manejo en
aquellos pacientes enfermos, especialmente en el neonato inmaduro, sin embargo, la aplicacién inadecuada
de estos dispositivos puede provocar riesgos y complicaciones, asi pues, en una revision sistematica
mencionan al cateterismo central como un factor de riesgo para desarrollar ECN(Campos-Martinez et al.,
2022b). Asimismo, en un estudio de casos y controles realizado en Madrid, el 56,8% de los casos que
necesitaron canalizacion de los vasos umbilicales desarrollaron ECN(Nufiez et al., 2018). Este resultado se
puede evitar teniendo precaucion en la colocacion del catéter.

Factores de riesgo en recien nacidos prematuros tardios y nacidos a término
A Factores de riesgo neonatales tempranos y postnatales

Cardiopatia congénita: La ECN afecta principalmente a los RN prematuros. Aunqgue es raro, la ECN también
ocurre en bebés (casi) a término, en los cuales la cardiopatia congénita (CC) actiia como un factor de riesgo.
Se ha informado que hasta un tercio de los RN con ECN tienen una CC y que el 3,3% de los bebés con CC
han desarrollado ECN. Se ha demostrado que en estos casos la ECN afecta al colon a diferencia de lo que
ocurre en los RN prematuros sin CC en donde el intestino delgado es el méas afectado. Los bebés con
cardiopatia congeénita tienen un mayor riesgo de isquemia durante el parto y la transicién de la circulacion
fetal a la neonatal, por ende, estan mas expuestos a la hipoxia y a la isquemia de los intestinos en los primeros
dias después del nacimiento(van der Heide et al., 2020).

Sepsis: La sepsis es una enfermedad infecciosa grave y en los recién nacidos a término la sepsis constituye
una causa subyacente que provoca ECN. Fisiopatolégicamente la sepsis desencadena una respuesta
inflamatoria que causa una lesién tisular diseminada en respuesta a la hipovolemia, bajo gasto cardiaco,
isquemia e hipoxia tisular presentes en la sepsis llegando a afectar a los intestinos del recién nacido(Bordogna
& Bergna, 2018). La incidencia de ECN en neonatos con sepsis oscila entre el 34% y el 57%(Z. L. Wang et
al., 2020). En un estudio de cohorte retrospectivo, la incidencia de ECN en lactantes con BPN fue del 35,42%
y la sepsis fue considerada como un factor independiente para ECN(Tan et al., 2022).

Asfixia perinatal:

El deterioro en el suministro de oxigeno durante la asfixia neonatal severa dafia todos los sistemas de 6rganos,
incluidos el tracto pulmonar y gastrointestinal. VVohra. et.al en su estudio observacional prospectivo indicaron
que de 152 neonatos a término asfixiados, 24 presentaron ECN, de los cuales diecisiete tenian ECN de grado
I, seis ECN de grado Il y uno ECN de grado IlI(Rohit et al., 2018).

Medidas de prevencion

Las précticas clinicas recomendadas para reducir la frecuencia y la gravedad de la ECN estan dirigidas a
reducir la exposicion a los factores de riesgo y encontrar intervenciones que prevengan esta enfermedad. Dado
que el principal factor de riesgo responsable de la mayoria de los casos de ECN es la prematuridad, la
prevencion del parto prematuro tendria un impacto en la incidencia de la ECN. Sin embargo, este objetivo no
se ha cumplido. En la tabla 2 se mencionan las principales medidas de prevencién de la ECN.
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Tabla 2. Medidas de prevencién de la ECN.
Prevencion/ Factores protectores Otras estrategias
e Alimentacion con leche materna Suplementacion con probioticos
e Protocolo de alimentacion estandarizado Evitar del uso prolongado de antibioticos
Evitar la supresion del acido gastrico
Tratamiento con Eritropoyetina recombinante
humana

Elaborado por: Gabriela Muso

Uso prenatal de glucocorticoides: La administracion de corticosteroides prenatales en amenazas de parto
prematuro antes de las 34 semanas de gestacion previene enfermedades y complicaciones graves en el recién
nacido, incluido el sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia ventricular y enterocolitis necrotizante,
ademas reduce la mortalidad general(Biedermann et al., 2021)(Chawla et al., 2022)(Kyu Kim et al.,
2020)(Herrera et al., 2019)(Jing et al., 2021)(Baghlaf et al., 2023).

Ante esta aseveracion se han realizado varios estudios para comparar los resultados neonatales tempranos de
la exposicion prenatal a corticosteroides. Upadhya et.al en un estudio de casos y controles compararon el
efecto de los corticosteroides prenatales en el periodo prematuro tardio (34 a 36.6 semanas de gestacidn) en
donde la incidencia de ECN entre el grupo expuesto y el no expuesto a corticosteroides prenatales no fue
significativa (p>0,05)(Upadhya et al., 2023), iguales resultados se obtuvieron en otros estudios realizados por
la Red de Investigacion Neonatal del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano Eunice
Kennedy Shriver(Mpinga et al., 2023), en Tanzania(Chawla et al., 2022) y en los centros de la red neonatal
Neocosur(Herrera et al., 2019), al igual que el estudio realizado por Baghlaf, et.al (Baghlaf et al., 2023).
donde no hubo ningun efecto de la exposicion a corticosteroides prenatales sobre la ECN. Por otro lado, Kim,
et.al demostraron que la administracion de corticosteroides prenatales entre las semanas 23 y 26 aumentaron
la prevalencia de ECN (p<0,05)(Kyu Kim et al., 2020). Sin embargo, Travers, et,al en un estudio de cohorte
prospectivo en donde participaron 117941 lactantes de 23 a 34 semanas indicaron que los lactantes expuestos
a corticosteroides prenatales tuvieron tasas méas bajas de enterocolitis necrotizante en etapa 2 o superior o
muerte en comparacion con los lactantes sin exposicion(Travers et al., 2017). Segun los hallazgos anteriores
la mayoria de los estudios no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la exposicion y no
exposicion a corticosteroides prenatales entre los resultados neonatales.

Alimentacion con leche materna: La leche materna es la estrategia mas costo-efectiva para prevenir
enfermedades cronicas no transmisibles. Para los bebés prematuros y de muy bajo peso al nacer, la mejor
nutricion es la propia leche materna. Varios estudios han demostrado que la leche materna es un factor
protector de ECN ya que sus principales componentes inmunoldgicos como la inmunoglobulina A secretora
(IgA), oligosacaridos, leucocitos, citocinas, la L-glutamina, 0xido nitrico, factores de crecimiento, etc, regulan
la integridad de la barrera intestinal, la colonizacion bacteriana, atentan respuestas inflamatorias y brindan
defensas inmunologicas(Nolan et al., 2020).

En un estudio de la Universidad de El Cairo, se determind que la leche materna demostrd ser protectora contra
la ECN. En este estudio el grupo de caso recibio leche materna y el grupo control recibio leche de formula, la
incidencia de ECN comprobada fue mayor en el grupo de control (13%) en comparacion con el grupo de
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estudio (5%) (p= 0,027)(El Houchi et al., 2022). Asimismo, un metaanélisis de ECA indic6 que existe una
reduccion del riesgo de ECN utilizando leche materna respecto a la formula riesgo relativo (RR) = 0,62 (0,42-
0,93)(Altobelli et al., 2020).

Es necesario que para los bebés con un peso menor a 15009 la leche humana se fortifique. La fortificacion se
logra agregando a la leche humana un fortificante a base de leche humana pasteurizada de donante (Gephart
et al., 2017). Para los bebés prematuros y con muy bajo peso al nacer, si el suministro de la propia leche
materna es insuficiente o no esta disponible por algiin motivo, las formas alternativas de nutricién enteral son
la leche humana donada pasteurizada proveniente de bancos de leche humana o la féormula artificial. En un
metaanalisis que incluyé ensayos controlados aleatorios o cuasialeatorios con un total de 1879 recién nacidos
prematuros se determind que la alimentacion con férmula en comparacion con la leche materna de donante
aumenta el riesgo de desarrollar enterocolitis necrotizante ((RR) tipico 1,87; IC del 95%: 1,23 a 2,85)(Quigley
etal., 2019).

El calostro, la primera leche producida por las madres después del parto, contiene altas concentraciones de
mediadores inmunoldgicos y factores de crecimiento que pueden estimular el crecimiento y desarrollo
intestinal, principalmente en los recién nacidos prematuros(Meister et al., 2020). Sin embargo, la mayoria de
bebés extremadamente prematuros no suelen estar preparados para ser alimentados en los primeros dias
debido a su incapacidad para recibir alimentacidn con leche materna por via oral o inestabilidad clinica por
lo que deben ser alimentados por sonda nasogastrica(Jin et al., 2019) (OuYang et al., 2021). Varios estudios
respaldan la administracion orofaringea de calostro para proporcionar inmunoterapia a recién nacidos
prematuros entre ellos se destaca los resultados de un ensayo controlado aleatorio en 127 bebés prematuros,
en el que un grupo recibié administracion orofaringea de calostro (AOC) y el grupo control recibié solucion
salina normal y se demostré que laincidencia de ECN fue menor en el grupo de AOC [2,36% frente a 10,40%,
riesgo relativo (RR) 0,23 (intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,07;0,78)(OuYang et al., 2021).

Protocolo de alimentacion estandarizado: Varias UCIN han desarrollado una guia o protocolo de
alimentacion estandarizado (PAE) para iniciar y avanzar en la alimentacion enteral y mejorar la atencion
nutricional en los recién nacidos prematuros. Los protocolos de alimentacién estandarizada varian segun la
UCIN pero todos abordan un enfoque acerca de:

a) La sustancia alimentaria preferida (priorizar leche humana propia, seguido de leche humana donada o
férmula para prematuros),

b) Avance y fortificacion de la alimentacién (p.ej., normalmente aumentar las calorias afiadiendo un
fortificante a 22 kcal/oz después de alcanzar 80-100 ml/kg/dia y aumentar a 24 kcal/oz después de
alcanzar 120 ml/kg/dia),

c) Criterios para detener y especificar como reiniciar la alimentacion una vez realizada (p.ej., si una
unidad decide suspender la alimentacién durante una transfusidn de sangre u otros motivos)

d) ldentificacion y manejo de la intolerancia alimentaria y

e) Inicio y duracién de la alimentacion enteral trofica (normalmente 10 a 20 ml/kg/dia durante 48 a 72
h) (Jin et al., 2019) (Gephart et al., 2017).

Los mejores resultados se obtienen cuando un equipo multidisciplinario participa en la creacion,
implementacion y seguimiento del cumplimiento del protocolo. Varios estudios han demostrado que la
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implementacién de un PAE reduce la incidencia de ECN(Gephart et al., 2017). Asi pues, Shah et,al.
compararon retrospectivamente los resultados de crecimiento, nutricionales y gastrointestinales en dos
cohortes de bebés antes (cohorte 1) y después (cohorte 2) de la implementacion de PAE, en donde las
probabilidades de ECN fueron menores para la cohorte 2 en un 63% (OR = 0,38; IC del 95 %: 0,142 a 0,993,
p = 0,047)(Shah et al., 2020).

Suplementacién con probidticos: Después del nacimiento es vital establecer una colonizacion microbiana
intestinal normal para una adecuada madurez del sistema inmunoldgico innato y mantenimiento de la barrera
intestinal. El retardo en el inicio de la colonizacion saprofitica y la alteracion de la formacion normal de la
microbiota intestinal juegan un papel importante en la patogénesis de la ECN en los bebés prematuros(Jin et
al., 2019)(Gutierrez et al., 2021). Los probidticos son microorganismos vivos que cuando se administran en
cantidades adecuadas ayudan al buen estado de la flora intestinal, favorecen el desarrollo de la flora saprofita,
producen sustancias antimicrobianas y obstaculizan el crecimiento de bacterias patogenas(Gutierrez et al.,
2021).

Diversos ECA han demostrado la eficacia de diferentes géneros probidticos para prevenir la ECN en
prematuros, entre los méas estudiados incluyen Bacillus, Bifidobacterium, Lactobacillus, Saccharomyces y
mezclas de probioticos(Bi et al., 2019). Su funcion depende de las caracteristicas morfoldgicas, fisioldgicas
y bioquimicas de cada género(Bi et al., 2019).

En un ECA realizado en Iran que se basé en comparar la incidencia de ECN en un grupo que recibio
probidticos y en otro que recibid placebo, se reportdé que la administracion de probioticos disminuye la
incidencia de ECN (p=0,007), ademas el grupo placebo mostr6 casos de ECN grado Il y 111, a diferencia del
grupo intervencion que solo 1 caso presentdé ECN grado | (Bayani et al., 2021). Resultados similares se
presentaron en un metaanalisis en donde los probi6ticos redujeron significativamente la incidencia de ECN
(estadio Il o més) (RR =0,436, IC 95 % = 0,357-0,531, P < 0,001 )(H. Wang et al., 2023).

En un metaandlisis cuyo objetivo era determinar el mejor probiotico para prevenir ECN hallaron que los
lactantes prematuros alimentados con Bifidobacterium o una mezcla de probidticos tuvieron menor incidencia
de ECN en comparacién con aquellos que recibieron placebo ( Bifidobacterium : OR = 0,33, IC del 95 %:
0,13-0,67; mezcla de probidticos: OR = 0,38, IC del 95 %: 0,22-0,61) (Bi et al., 2019). Otro metaanalisis
confirma igualmente que La explicacion de estos resultados es que, al ser la flora normal del intestino diversa,
la combinacion de cepas probidticas es mas racional.

Asimismo, Bifidobacterium tiene ventaja sobre las demas cepas para prevenir ECN en bebés prematuros ya
que este probidtico posiblemente tenga una mejor afinidad con el intestino inmaduro, reduzca el acido butirico
y regule el factor de crecimiento transformante Al lo que brinda proteccion contra las complicaciones en el
prematuro(Bi et al., 2019). Por otro lado, en otro metaanalisis revelaron que la incidencia de ECN fue menor
en el grupo que se usOG cepas multiples y lactobacillus con un valor de p = 0,0004 y 0,006
respectivamente(Kurnia & Rusli, 2019). El Lactobacillus acidophilus fue el lactobacilo que tuvo un efecto
mas prometedor para reducir el riesgo de ECN (OR: 0,03, IC del 95%: 0,00-0,21) segin un metaanalisis en
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red(Beghetti et al., 2021). Segln un estudio en Chile se considera que Lactobacillus Reuteri no modifica la
incidencia de ECN pero si disminuye la gravedad, la letalidad y la necesidad de tratamiento
quirargico(Gutierrez et al., 2021).

Ante estos resultados se considera que se deben realizar mas ensayos para determinar la estrategia 6ptima de
probidticos para prevenir ECN.

e Evitar del uso prolongado de antibidticos: Como se mencion0 en el acapite de factores de riesgo, los
antibidticos usados de manera prolongada ocasionan disbiosis intestinal persistente lo que puede
aumentar el riesgo de ECN. Se estima que cada dia adicional de exposicién a antibidticos a pesar de los
hemocultivos estériles aumenta el riesgo de ECN entre un 7% y un 20% por lo que se sugiere que la
limitacion de la duracién de la terapia antibidtica empirica en bebés con cultivos estériles puede reducir
la ECN (Cunaet al., 2023).

e Evitar la supresion del acido gastrico: En el recién nacido la acidez géstrica regula la cantidad de
microorganismos patdgenos que colonizan el intestino, lo que previene eventos infecciosos e
inflamatorios que conducen a la ECN. El uso de bloqueadores H2 suprime la acidez géstrica, lo que
crea disbiosis del microbioma del intestino aumentando el riesgo de ECN por ende se sugiere que se
evite su uso en los recién nacidos prematuros con muy bajo peso al nacer(Green et al., 2019). Santos,
et.al en un metaanalisis demostraron la asociacion entre bloqueadores H2 y ECN (OR combinado: 2,81;
IC del 95%: 1,19-6,64; P = 0,02)(Santos et al., 2019).

e Tratamiento con Eritropoyetina humana recombinante (rhEPO): La rhEPO se usa para tratar la
anemia en bebés prematuros en la UCIN pero también funciona como antiinflatorio, antitoxina y
antioxidante. Algunos estudios han demostrado que la rhEPO puede prevenir la ECN o mejorar los
resultados de los prematuros con ECN(Y. Wang et al., 2020). En un ensayo clinico aleatorizado
prospectivo reveld que el tratamiento con rhEPO redujo significativamente la incidencia de ECN
(estadios I, 11'y 1) (12,0 % frente a 17,1 %, p = 0,010), asimismo el tratamiento con rhEPO redujo
significativamente el numero de transfusiones de globulos rojos en los casos confirmados de ECN
(p=0,004), lo que también disminuye la incidencia de ECN(Y. Wang et al., 2020).

Conclusiones

La incidencia de ECN se ve afectada por varios factores por lo que se deben realizar intervenciones integrales
dirigidas a los factores de riesgo y poner en practica las medidas o estrategias de prevencion para mejorar el
pronostico de los recién nacidos prematuros ya que son los mas susceptibles a desarrollar la enfermedad.

La mayoria de los factores de riesgos analizados en esta revision bibliografica estan vinculados con la
prematuridad por lo que se llega a la conclusion una vez mas que la prematuridad es el factor de riesgo
principal para el desarrollo de ECN, por ende, es necesario que el personal de salud detecte y trate en primera
instancia los factores que predisponen al parto prematuro mediante controles prenatales oportunos.

La identificacion oportuna de los factores de riesgo que conllevan al desarrollo de ECN, nos ayuda a intervenir
rapidamente para disminuir la incidencia o gravedad de la enfermedad mediante la instauracion oportuna de
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estrategias de prevencion. A pesar de que existen varias estrategias de prevencion en estudio, la alimentacion
con leche materna ya sea propia o donada es la estrategia mas costo-efectiva para prevenir la morbilidad y
mortalidad infantil, ademas se ha demostrado en todos los estudios analizados ser el mejor factor protector
contra la ECN, por lo que se sugiere un mayor apoyo a la lactancia materna y al establecimiento de bancos de
leche en las UCIN.

Varios estudios han demostrado la eficacia de diferentes géneros de probioticos para prevenir la ECN en
prematuros. Se ha evidenciado que Bifidobacterium tiene una ventaja sobre los demés géneros de probioticos
por su mejor afinidad con el intestino inmaduro de los bebés prematuros.

Es necesario la elaboracion e instauracion de protocolos de alimentacion estandarizados en todas las UCIN,
con el fin de disminuir la incidencia y gravedad de la enfermedad. EI cumplimiento de este debe ser
supervisado por un equipo multidisciplinario y asi obtener buenos resultados.

La evidencia muestra que existe un mayor riesgo de ECN al usar antibioticos posnatales de manera prolongada
o al usar antiacidos como los bloqueadores H2 por ende ser debe restringir o limitar su uso empirico.

Existen otras medias de prevencion, pero todavia necesitan ser mas estudiadas para poder aplicarlas sin ningun
riesgo.
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