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Resumen

Introduccion: Enterocolitis necrosante (ECN) representa una
elevada mortalidad y morbilidad post-quirargica, gastrointestinal y
del neuro-desarrollo. Existe limitada informacion en Chile. Objeti-
vo: Describir el comportamiento clinico/epidemiologico de recién
nacidos que cursaron con ECN. Pacientes y Métodos: Estudio mul-
ticéntrico descriptivo de pacientes con ECN de siete hospitales de
Santiago, Chile, durante el 2016. Se realiz6 estadistica descriptiva y
analisis univariable/multivariable (software SPSS v22). Resultados:
Se recolectaron 75 casos. Mediana de edad al diagnoéstico fue 11 dias,
el promedio de edad gestacional 29 semanas y peso de nacimiento
1.285 g. La incidencia fue 2,6 por 1.000/recién nacidos vivos y leta-
lidad de 18,6%, mayor en < 750 g, < 25 semanas y ECN quirtrgica.
Hubo aislamiento microbioldgico en 45,3% y se utilizaron 19 distintos
esquemas antimicrobianos empiricos para el tratamiento de ECN. El
analisis multivariable mostr6 tendencia a que la ECN fuese quirtrgica
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Abstract

Background: Necrotizing enterocolitis (NEC) presents high
mortality and postoperative, gastrointestinal and neurodevelop-
mental morbidity. There is limited information about NEC in Chile.
Aim: To describe the clinical/epidemiological behavior of newborns
who underwent NEC. Methods: Multicenter descriptive study of
patients with NEC from seven hospitals of Santiago, Chile, during
2016. Descriptive statistics and univariate/multivariate analysis were
performed (SPSS v22 software). Results: 75 cases were collected.
Median days of life at diagnosis was 11, gestational age was 29 weeks,
birth weight 1,114 g. The incidence was 2.6 per 1,000 live newborns
and mortality was 18.6%, higher in <750 g, <25 weeks and surgical
NEC. There was 45.3% microbiological isolation and 19 different
empirical antibiotic schemes were used for the treatment of NEC.
The multivariate analysis showed a higher risk of surgery in umbilical
arterial catheter users, CRP > 10 mg/L and positive microbiological
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en usuarios de catéter umbilical arterial, PCR > 10 mg/L y aislamiento
microbiologico, y hubo tendencia a fallecer en usuarios de catéter
umbilical arterial. Discusion: Es el primer estudio multicéntrico que
recopila informacion de datos locales. La incidencia fue similar a la
descrita en la literatura médica, en cambio la letalidad fue algo menor.
No existen consensos del tratamiento antimicrobiano a utilizar. Con
estos resultados esperamos avanzar en mejorar el diagnostico y unificar
tratamientos antimicrobianos, para reducir cifras de morbimortalidad.

Palabras clave: enterocolitis necrosante, microbiota intestinal,
lactancia materna, aislamiento mcrobioldgico, antibioterapia empirica.

Introduccion

a enterocolitis necrosante (ECN) es una enfermedad grave e

impredecible que afecta a los recién nacidos prematuros (RNPT)

y es la emergencia gastrointestinal mas comtn observada en
unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN). A pesar de déca-
das de investigacion, la patogenia y fisiopatologia de esta enfermedad
multifactorial sigue sin estar del todo clara, el diagndstico puede ser
dificil y el tratamiento contintia siendo un reto'"'°. En los ultimos afios,
con el advenimiento de los estudios de secuenciacion, la investigacion
se ha focalizado en la identificacion del desequilibrio de la microflora
intestinal y disbiosis, ya que, la ECN parece ser el resultado de una
respuesta hiperinflamatoria a la microbiota intestinal'"'.

Se estima que 2 a 5% de todas las admisiones en UCIN en todo el
mundo se deben a ECN. EI 85 a 90% de los casos ocurre en los RNPT
< 1.500 g y/o < 32 semanas*". La incidencia es de 1 a 3 por 1.000
recién nacidos vivos (RNV) (+17, siendo inversamente proporcional a
la edad gestacional (EG)>'%.

La ECN tiene una letalidad de 15 a 30% y en ECN complicadas
que requieren resolucion quirtrgica puede elevarse hasta 40 a 50%,
resultando mayor a menor EG y menor peso de nacimiento (PN). Tam-
bién es la principal causa de muerte por enfermedad gastrointestinal
en neonatos prematuros de muy bajo PN (< 1.500 g)"*?2. Aunque la
mayoria de los casos de ECN son tratados médicamente, se estima que
entre 20 y 60% de los nifios pueden requerir cirugia>*.

La causa de ECN es multifactorial; la prematuridad y baja EG (de
la mano con la inmadurez gastrointestinal), alimentacion enteral con
formula lactea, colonizacion bacteriana, e inclusive la predisposicion
genética, estan frecuentemente implicadas en la patogénesis de esta
enfermedad®. Todos estos factores pueden contribuir a que el epitelio
intestinal prematuro pueda desarrollar una respuesta inflamatoria exa-
gerada, en especial frente a la presencia de bacterias, conduciendo a
la destruccion de la mucosa y a una perfusion mesentérica alterada*?*.
No se ha identificado un microorganismo en particular como agente
causal y una amplia gama de patogenos se asocian con ECN, incluyendo
bacterias, hongos y virus'”.

Intensos esfuerzos de investigacion en el ultimo decenio han
comenzado a dilucidar los fundamentos moleculares de ECN y han
identificado varias estrategias bioldgicas prometedoras que podrian
prevenir y/o tratar esta enfermedad en los RNPT*. Algunos de estos
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isolation. The highest risk of death was in umbilical arterial catheter
users. Discussion: This ie the first multicenter study that collects
local data information. The incidence was similar to that found in
medical reports but with a lower mortality. There is no consensus of
antibiotic treatment to use. With these results we hope to advance in
improving the diagnosis and unify antimicrobial treatments, to reduce
morbidity and mortality figures.

Keywords: necrotizing enterocolitis; intestinal microbiota; breast-
feeding; microbiology isolation; empirical antibiotic therapy.

tienen que ver con avances en el conocimiento de la inmunologia de la
mucosa, el rol de los toll-like receptor tipo 4 y la microbiota intestinal®.

Muchos estudios han explorado el impacto de la exposicion precoz
a antimicrobianos y el posterior riesgo de adquirir ECN?, habiéndose
establecido que la duracion de la exposicion a antimicrobianos se asocia
con un mayor riesgo de desarrollar esta condicion y esta probabilidad
se incrementa en 20% por dia de exposicion adicional a la antibiote-
rapia empirica. Este riesgo se acrecienta si el tratamiento empirico se
prolonga por cinco dias o mas, llegando a ser tres veces mayor el riesgo
con tratamiento antimicrobiano superior a 10 dias’.

Por otra parte, los nifios que necesitan cirugia pueden desarrollar
complicaciones post-operatorias, incluyendo dehiscencia de la herida,
abscesos intra-abdominales, obstruccion intestinal, estenosis intestinal
(30%) e intestino corto (9%)**?”. Ademas, esta condicion aumenta el
riesgo, hasta 25%, de morbilidad neuroldgica con retraso grave del
desarrollo neuroldgico y deterioro psicomotor®®?’. Los estudios de
seguimiento a 18-22 meses plazo mencionan situaciones tan graves
como microcefalia y paralisis cerebral'®?°. Lo sefialado previamente
lleva a estadias prolongadas en UCIN, altos costos y disminucion de
la calidad de vida en los sobrevivientes?'*°. La morbilidad debida a
la ECN sigue siendo elevada, con cifras que han permanecido sin
cambios durante décadas, a pesar del uso de potentes agentes antimi-
crobianos® y pese a los avances en técnicas modernas en diagnostico
y tratamientos sofisticados, la mortalidad asociada, paradojicamente,
sigue aumentando?'.

No existen en la literatura médica nacional datos publicados en los
ultimos 10 afios que den cuenta de la magnitud del problema en forma
global ni de las caracteristicas clinicas, microbiologicas y terapéuticas
locales para la ECN, por lo que como Comité Consultivo de Infecciones
Neonatales de la Sociedad Chilena de Infectologia consideramos
importante recabar datos nacionales.

El objetivo de este estudio fue describir el comportamiento clinico
y epidemioldgico de los RN de las UCIN de hospitales publicos de
Santiago de Chile, que presentaran ECN durante su hospitalizacion.

Pacientes y Métodos

Estudio multicéntrico, descriptivo, con reclutamiento prospectivo
de todos los pacientes con diagndstico de ECN definida en base a la
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clasificacion de BELL modificada, aplicada en todos los
centros participantes. Incluimos todos los pacientes con
definicion de ECN de todas las EG, de todos los PN y en
cualquier estadio de la clasificacion de BELL modificada
(IA a IIIB). La recopilacion de datos se generd desde la
historia clinica de los recién nacidos con diagndstico de
ECN en las UCIN de los siguientes hospitales: Complejo
Asistencial Dr. Sétero de Rio, Hospital San José, Hospital
Clinico San Borja Arriaran, Hospital Clinico Dra. Eloisa
Diaz 1. La Florida, Complejo Asistencial Barros Luco
Trudeau, Hospital San Juan de Dios y Hospital Clinico
Félix Bulnes, entre los meses de enero y diciembre de
2016, con seguimiento posterior de cada paciente hasta
su alta o fallecimiento.

Se realizo la recoleccion de datos correspondientes
a variables epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio,
quirargicas y secuelas (detectadas hasta el alta clinica o
fallecimiento del paciente). Para efectos de resguardo de
la privacidad de los datos, a cada hospital se le asignd
un niimero, presentandose los resultados con esta deno-
minacion.

Para efectos de andlisis y comparacion con datos
internacionales se establecieron subgrupos de PN y EG
en los RNPT de bajo peso, en los siguientes rangos:
PN: <1.500 g, < 1.000 g, <750 g y EG: < 32 semanas,
<28 semanas, < 25 semanas.

En una primera instancia se realiz6 estadistica des-
criptiva, usando frecuencia y porcentaje, promedios y
desviacion estandar y medianas con rango intercuartil. El
estudio de factores asociados a los desenlaces “cirugia” y
“fallecimiento” se realizé en base a analisis univariable
y multivariable por regresion logistica (para cada des-
enlace), teniendo como criterio de entrada al modelo de
regresion toda asociacion univariable con valor p <0,10.
El analisis fue realizado utilizando el software SPSS v22.

Este estudio cont6 con la aprobacion de los Comités
de Etica Cientifico de todos los establecimientos parti-
cipantes e incluy6 toma de consentimiento informado a
padres o tutores del menor.

Resultados

Se recolectaron 75 casos de ECN en el periodo estudia-
do. Cuarenta pacientes (53,3%) pertenecieron al género
femenino, un tercio fue pequeno para la edad gestacional
(PEQG), la mediana de dias al diagnostico fue de 11 dias,
el promedio de EG fue de 29 (£ 3,8) semanas y de PN
fue de 1.285 g (£ 661). Como antecedentes perinatales
importantes desctacan que casi la mitad de los pacientes
sufrid algun grado de hipoxia en el periparto determinado
por APGAR menos de 7 al minuto y/o gases alterados con
PH menos de 7 (gases de corddn o a la hora de vida) y un
cuarto de los pacientes tenia el antecedente de retardo en
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Chile, 2016 (N: 75)

Tabla 1. Datos demograficos generales y antecedentes perinatales de pacientes
enrolados con ECN en hospitales publicos de la Region Metropolitana, Santiago,

Antecedentes generales

Género femenino (%)

PEG (%)

Promedio EG + desv

Promedio PN =+ desv

Mediana de dias de vida al dg. (rango 1Q 25-75)

Antecedentes perinatales (%)
RCIU
SHE
Doppler alterado
RPO
Cerclaje
APGAR < 7 al minuto
APGAR < 7 alos 5 min
Gases cordon o primera hora alterados

40 (53,3)

23(30,7)

29,2 + 3,8 semanas
1.285,6 g = 661,4

11 dias de vida (8-18)

19 (25,3)
15 (20)
11(14,6)
8(10,6)
8(10,6)
32 (48,5)
14(21,2)
28 (46,7)

tensivo del embarazo RPO: rotura prematura ovular.

ECN: enterocolitis necrosante. RCIU: retardo del crecimiento intrauterino. SHE: sindrome hiper-

Tabla 2. Distribucion de la incidencia de ECN por 1.000 RNV (n: 75) y letalidad a causa
de ECN, enrolados segun hospital. Region Metropolitana, Santiago, Chile, 2016

Hospitales Tasa de incidencia por

1.000 RNV
1,98
4,23

1,82
1,37
2,01
4,14

N oo o ol A WwN

1,49

Letalidad (%)

40
16,6
28,5

16,6
9,5

ECN: enterocolitis necrosante. RNV: recién nacido vivo.

el crecimiento intra-uterino (RCIU). El detalle completo
de los antecedentes perinatales y los datos demograficos
generales se describen en la Tabla 1.

La incidencia global fue de 2,6 por 1.000 RNV. Las
mayores incidencias correspondieron a los hospitales 2
y 6 con 4,23 y 4,14/1.000 RNV, respectivamente. Los
pacientes fallecidos a causa de la ECN fueron 14 con una
letalidad de 18,6%. Los hospitales 1 y 3 tuvieron la mayor
letalidad (40 y 28,5%, respectivamente). La distribucion
de las incidencias de ECN y de las letalidades por cada
hospital se presentan en la Tabla 2.
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De los pacientes fallecidos, segtin peso de nacimiento
y edad gestacional, los mayores porcentajes correspon-
dieron para aquellos pacientes <750 g con 41,6% y <25
semanas con 50%. Las Tablas 3 y 4 presentan la distri-

Tabla 3. Letalidad segun peso de nacimiento en pacientes con ECN.
Region Metropolitana, Santiago, Chile, 2016 (N: 14)

Distribucion de fallecidos segiin peso de nacimiento

Peso nacimiento n total n fallecidos Letalidad (%) bucién de fallecidos segiin rango de PN y EG.

1.500-1.001 g 23 3 13 Cursaron con ECN quirtirgica 31 pacientes (41,3%), de

1.000-751 g 23 6 26 los cuales, en 22 (70,9%) debio efectuarse una reseccion

<7509 12 5 41,6 intestinal en distinto grado, 16 (51,6%) tuvieron que ser
re-intervenidos y 12 (38,7%) fallecieron.

ECN: enterocolitis necrosante. De los antecedentes clinicos mas importantes, 24

pacientes (32%) recibieron leche materna exclusiva-LME

(LM + leche materna donada-LMD) antes de cursar
con ECN, recibiendo en su mayoria 40 pacientes (53%)
alimentacion mixta. Se transfundieron de eritrocitos 32
pacientes (42,6%) previo al diagnostico de ECN, 50 pa-

Tabla 4. Letalidad segun edad gestacional, en pacientes con ECN.
Region Metropolitana, Santiago, Chile, 2016 (N: 13)

Distribucion de fallecidos por edad gestacional

Resopracimicnio D EE] LREULEEE D A EELLRY) cientes utilizaron antimicrobianos previos al diagnostico
32-29 semanas 23 ! 4,3 (66,7%) y 9 (12%) tuvieron el antecedente de cardiopatia
28-26 semanas 25 6 24 congénita. El resto de los antecedentes clinicos se descri-
< 25 semanas 12 6 50 ben en la Tabla 5.

Los sintomas mas frecuentes fueron: distension abdo-
ECN: enterocolitis necrosante. minal 64 (85,3%), dolor abdominal y residuos géstricos

59 (78,6%). Como signos de mayor gravedad presentaron

shock 35 pacientes (46,6%), requirieron reanimacion
con volumen 33 pacientes (44%), aminas vasoactivas
28 pacientes (37,3%) y 20 (26,6%) tuvieron plaquetas
< 150.000 x mm?®. Todos los neonatos que estuvieron

Tabla 5. Antecedentes clinicos de pacientes enrolados con ECN en hospitales publicos
de la Region Metropolitana, Santiago 2016 (N: 75)

Antecedentes clinicos

Modo de alimentacién al diagnostico (%) dentro de la clasificacion IITA-IIIB presentaron signos
LM exclusiva 17(22,7) de shock con requerimientos de volumen y/o aminas
Foérmula exclusiva 8(10,7) . la Fi 1 ar la distri
Alimentacion mista 40 (53.3) vasoactivas. En la Figura 1 se puede apreciar la distribu-

cién de las ECN de acuerdo con la clasificacion de Bell
LM + LMD 5 (6,6)
LMD exclusiva 2 (2.7) modificada.
Sin alimentacién 2 (2,7 A todos los pacientes se les realiz6 radiografia abdo-

minal, clasificindose de acuerdo con los siguientes hallaz-

DDV de inicio de la alimentacion gos: normal tres pacientes (4%), asa fija/asa dilatada/asa

Medi 1Q 25-75 2 dias (1-3 . . . .
ediana (rango IQ ) fas (1-3) centinela/edema de pared intestinal 21 pacientes (28%),
DDV con 100 mi/kg/dia de tolerancia enteral abdomen blanco dos pacientes (2,7%), neumatosis 32
Mediana (rango IQ 25-75) 10 dias (8-14) pacientes (42,7%), gas en la vena porta un paciente (1,3%)
y neumoperitoneo 16 pacientes (21,3%).
Promedio volumen enteral/kg/ dia al diagndstico (DS) 96 ml (+ 3,2) Los antimicrobianos mas frecuentemente utilizados,
,, o ) L previos al diagnostico de ECN, fueron ampicilina y
Transfusion de eritrocitos GR previo al diagnostico (%) 32 (42,6) . . . .
amikacina, ocurriendo en 50 pacientes (66,7%). De este
Uso de antimicrobiano previo al diagnéstico (%/0) 50 (66,7) grupo, 24 pacientes (48%) utilizaron > 5 dias de antimi-
crobianos empiricos y de estos 11 (45,8%), pacientes
Uso de indometacina previo al diagnéstico (°/0) 18 (24) fallecieron por ECN.
. Se logro aislamiento microbioldgico en 34 pacientes
Uso de prostaglandinas (%) 73.3) (45,3%) y en siete de ellos fue el mismo microorganismo
Uso corticosteroides prenatales (%) 52 (69.3) en dos fluidos diferentes (oriqa-sangre, liquido perito’ngal-
sangre). Los lugares de aislamiento microbioldgico
Promedio dfas (DS) fueron: sangre 21 (61,7%), orina 13 (38,2%), liquido
CUA 2 dias (= 3,2) peritoneal cinco (14,7%), secrecion endotraqueal uno
cuv 3 dias (= 3,4) (2,9%) y otro lugar dos (5,8%). No hubo aislamiento en

deposiciones. En 53% de los casos el microorganismo ais-
lado fue cocaceas grampositiva y de éstos Staphylococcus
epidermidis ocup6 el primer lugar: 11 pacientes (32,5%).

LM: leche materna. LMD: leche materna donada. DDV: dias de vida. CUA: catéter umbilical
arterial. CUV: catéter umbilical venoso.
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El segundo microorganismo con mayor frecuencia ais-
lado fue Klebsiella spp. en siete pacientes (20,5%). En
cuatro pacientes (11,7%) el aislamiento correspondio a
Candida albicans, siendo todos pacientes < 26 semanas,
y la mayoria correspondio al hospital 2. De los pacientes
fallecidos en los que se aislé microorganismo (n: 10),
en cinco (50%) se aislaron bacterias gramnegativas, tres
(30%) fueron especies grampositivas (so6lo uno de ellos
Staphylococcus epidermidis) y en los otros dos (20%) se
aislo Candida sp. (Figura 2).

Con respecto al tratamiento antimicrobiano para las
ECN, se registraron 19 diferentes tipos de esquemas
empiricos utilizados al momento del diagnostico,
ya fuese como antibioterapia bi o triasociada. Las
combinaciones mas utilizadas fueron: cloxacilina +
amikacina+metronidazol en 20 pacientes (30,8%);
vancomicina+amikacina+metronidazol en 18 pacientes
(25,6%) y cloxacilina+amikacina en 11 pacientes (10,3%).
En 33 pacientes (44%) se utiliz6 un segundo esquema
antimicrobiano. En total 33 pacientes (56%) utilizaron
cloxacilina y 29 (38,6%) utilizaron vancomicina, en
distintas combinaciones.

Las principales complicaciones vigiladas hasta el
alta hospitalaria y/o fallecimiento fueron malabsorcion
intestinal e intestino corto, tres casos cada uno (4%), y
obstruccion intestinal, cinco casos (6,6%).

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 48 (64%)
presentaron la combinacion de PN < 1.500 g, EG < 32
semanas y clasificacion de Bell modificada diferente
de TA-IB. En base a este subgrupo de pacientes, que
son los de mayor riesgo, se realizdo un primer analisis
multivariable por regresion logistica que demostrd una
tendencia significativa a mayor riesgo de cirugia en pa-
cientes usuarios de catéter umbilical arterial (OR ajustado
8,82; 1C95% 1,43-54,58), PCR > 10 mg/L (OR ajustado
5,59; 1C95% 1,13-27,55) y aislamiento microbiologico
(OR ajustado 8,05; IC95% 1,29-50,27). Por su parte, un
segundo analisis por regresion logistica realizado en los
mismos pacientes demostré una tendencia significativa
a un mayor riesgo de fallecer en usuarios de catéter
umbilical arterial (OR ajustado 9,62; IC95% 1,50-61,74).

Discusion

El presente es el primer estudio multicéntrico que
recopila informacion de la ECN en nuestro pais. Se
obtuvo una incidencia de 2,6 por 1.000 RNV, similar a lo
reportado por la literatura cientifica; si analizamos cada
centro por separado, podemos apreciar que dos centros
sobrepasan esta cifra.

La letalidad fue de 18,4% y aument6 considerable-
mente si la ECN fue quirtrgica, llegando en estos casos
a 38,7%. La letalidad por centro es bastante dispar y

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (6): 667-674
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Figura 1. Distribucién de los pacientes enrolados con ECN en hospitales publicos de la Regién Metro-
politana, Santiago, Chile, 2016, de acuerdo con la clasificacion de BELL modificada (n = 75).

18

10

Gram positivos Gram negativos

Levaduras

uStaphylococcus epidermidis = Enterococcus faecalis .

wKlebsiella spp. Enterobacter cloacae Klebsiella BLEE

aureus

viridans

w Candida albicans

Figura 2. Principales aislamientos microbiolégicos de pacientes enrolados con ECN en hospitales

publicos de la Region Metropolitana, Santiago, Chile, 2016 (N: 34).

mucho més elevada en los hospitales 1 y 3. En nuestra
serie fallecid sobre 40% de los neonatos < 750 gy < 25
semanas habiendo una clara relacion de mayor letalidad
a menor EG y menor PN, concordante con la literatura
cientifica®.

A pesar de largos afos de experiencia en el tratamien-
to de los pacientes que presentan ECN, la incidencia,
letalidad global y el tratamiento se han mantenido prac-
ticamente sin cambios hace varias décadas. La letalidad
global y de la ECN quirurgica en nuestra serie fue algo
menor a lo reportado internacionalmente, pero se mantuvo
la regla de mayor mortalidad a menor PN y menor EG.
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En nuestro estudio, la mediana de dias del diagndstico
esta dentro de las dos semanas de vida, cifra que coincide
con lo reportado. Llama la atencion que 20% de los pa-
cientes con EG compatible para recibir corticosteroides
antenatales, no los recibio, lo cual pudo tener varias causas
que no fueron analizadas en detalle. Un reciente meta-
analisis demostr6 que el uso de corticosteroides prenatales
a EG < 34 semanas logré una reduccion significativa de
la incidencia de ECN32.

Nuestras cifras delatan atin bajos indices de alimen-
tacion con LME, pese a que, la LME se ha asociado con
10 veces menor riesgo de ECN en aquellos lactantes que
recibieron mas de 50% de su alimentacion con LM*. El
riesgo de ECN aumenta hasta 21% por cada 10% de au-
mento de alimentacion con formula en la dieta®. La leche
materna tiene una gran cantidad de propiedades como son
las sustancias bactericidas, inmunoldgicas, anti-oxidantes
y anti-inflamatorias. Ademas, contiene bacterias comen-
sales que pueden reducir el riesgo de ECN promoviendo
una colonizacion intestinal menos patologica, asi como
disminucion de la respuesta inflamatoria intestinal frente
a bacterias patogenas y toxinas*.

Al respecto, el uso profilactico de probidticos entéricos
se muestra como una promesa significativa en la preven-
cion de ECN. Una revision Cochrane concluy6 que los
probiodticos, en el contexto de la prematuridad, previenen
la ECN grave y disminuyen la mortalidad por todas las
causas. Otra revision sistematica con meta-andlisis mas
reciente y utilizando estudios adicionales apoyaron estos
hallazgos y, a pesar de que existen diferentes regimenes
de dosificacion en los distintos estudios, se plantea que
seria la medida mas costo-efectiva y de mayor impacto
en estos pacientes’. En nuestro estudio, solo un centro
(hospital 5) utiliza probidticos como medida profilactica
en pacientes < 1.500 g. y/o < 32 semanas, desde que la
via oral esta disponible hasta las 34 semanas. Aun no es
posible obtener conclusiones acerca del impacto del uso
de probidticos en este centro asistencial debido al bajo
nimero de pacientes registrados.

En cuanto a la relacion de transfusiones de eritrocitos
y el riesgo de ECN existen controversias ya que, publica-
ciones iniciales, de metodologia retrospectiva, enunciaron
que este factor influye en el desarrollo de ECN, sobre
todo si el paciente recibe la transfusion mientras se ali-
menta. Un estudio mas reciente determiné que la anemia
grave seria responsable de los cambios post-natales en la
resistencia vascular esplacnica, en la lesion hipoxémico-
isquémico de la mucosa del intestino y posiblemente en la
ECN, mas que las propias transfusiones*. A pesar de que
casi la mitad de los pacientes presentaba una transfusion
previa a la ECN, no se dispuso del antecedente de si se
estaban alimentando en forma concomitante.

Destaca como una asociacion importante que 66,7% de
los pacientes en esta serie utiliz6 antimicrobianos previos

al diagnodstico de ECN y de éstos 48% los utilizé durante
cinco o mas dias; casi la mitad de ellos fallecio a raiz de
la ECN. No se dispone de los datos sobre si este uso fue
justificado de acuerdo con factores de riesgo, cultivos
positivos, reactantes de fase aguda elevados o solo fueron
indicados en forma empirica. El dato de antibioterapia
previa al diagndstico es importante ya que el desarrollo
de la barrera intestinal se altera de forma prolongada a
consecuencia de su administracion y muchas veces es di-
ficil de recuperar, sobre todo cuando su utilizacion ocurre
en etapas precoces de la vida**’. Los antimicrobianos
conducen a la pérdida de la microbiota comensal, con lo
cual el microclima intestinal es menos acido y favorece el
crecimiento de las enterobacterias, que en caso de RNPT
son especies nosocomiales con patrones de resistencias
deletéreos®*.

Habitualmente, la bacteriemia se puede documentar en
20 a 30% de los nifios con ECN**%_ cifra mas baja que
la obtenida en nuestro estudio, la cual incluso pudo estar
subestimada, ya que, no tenemos la certeza de que se haya
realizado cultivos a todos los pacientes. Existen estudios
iniciales que sefalan la importancia de la toma del uro-
cultivo, debido a la asociacion entre ECN y uropatogenos,
no quedando claro muchas veces cual fue la patologia
inicial'l. Lo expuesto permite ver la relevancia de insistir
en que la ECN es una enfermedad multisistémica y que,
por ello, el aislamiento microbioldgico en cualquier zona
estéril puede tener importancia para determinar la causa
infecciosa de esta afeccion, y asi dirigir en mejor forma la
antibioterapia, minimizando sus efectos adversos.

Asi como los datos reportados desde los diferentes cen-
tros revelaron un alto grado de variabilidad en la terapia
antimicrobiana, actualmente no hay consenso ni evidencia
en la literatura médica sobre qué régimen de antimicrobia-
nos se debe prescribir para los RN con ECN®, El tipo de
esquema utilizado varia entre UCIN, con poca evidencia
para apoyar un régimen sobre otro, ya que hay una falta de
datos para hacer recomendaciones formales’. Los patrones
locales de resistencia microbiana deben guiar la eleccion
de los antimicrobianos®. Una revision Cochrane del aiio
2014 encontro s6lo dos ensayos pequeiios, que datan de la
década de 1980 y que compararon diferentes regimenes,
incluyendo ampicilina, gentamicina y clindamicina’. Se
encontrd una asociacion entre clindamicina y un mayor
riesgo de estenosis intestinal post ECN, por lo cual hoy
en dia no se recomienda emplear clindamicina como parte
del esquema anti-anaerobio. Recientemente, un estudio
de cohorte encontrd que la adicion de metronidazol a
antibacterianos de amplio espectro no previene el dete-
rioro de la ECN establecida y tampoco tuvo impacto en
la mortalidad®®. Sobre la base de estudios mas antiguos, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomendo el
uso de ampicilina, gentamicina y metronidazol durante 10
dias cuando se diagnostica la ECN médica. Sin embargo,
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la ultima Revision Cochrane disponible, junto con una
Revision Sistematica del Comité de Ensayos Clinicos y
Resultados de la Academia Americana de Pediatria han
llegado a la conclusion de que no existen pruebas sufi-
cientes para efectuar recomendaciones especificas sobre
el tipo y la duracion de los antimcrobianos empleados en
pacientes con ECN’. Todo esto lleva a que varios centros
reporten una variedad de hasta 22 régimenes antimicro-
bianos empiricos para el tratamiento de la ECN’. Una
comunicacion oral presentada en el IDWeek 2016, New
Orleans, E.U.A., mostr6 la utilizacion de 12 diferentes
tipos de esquemas antimicrobianos empiricos en un solo
centro®. Nuestro estudio no esta alejado de esta situacion
ya que encontramos también una gran variabilidad de
esquemas antimicrobianos empiricos utilizados en los

El analisis de OR realizado fue pensando en evaluar
una tendencia de los factores de riesgo involucrados, pero
no son un real reflejo de lo que realmente esté involucrado;
para ello planteamos que haria falta continuar realizando
investigaciones con el fin de recopilar informacion en
un estudio prospectivo de casos y controles con el fin de
obtener factores de riesgo reales.

En sintesis, el presente estudio describe pacientes con
ECN ensiete UCIN de la Region Metropolitana, Santiago,
Chile, y pese a ser una aproximacion general, nos entrega
informacion valiosa acerca del comportamiento de nues-
tras ECN. Es nuestro propdsito lograr consensos y direc-
trices para mejorar la sospecha diagnostica, perfeccionar
la prevencion y unificar tratamientos antimicrobianos, y
asi avanzar en reducir las cifras de morbimortalidad de
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siete hospitales analizados.
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