MEebiciNA FETAL Y NEONATOLOGIA

Factores de riesgo y prondsticos en la enterocolitis
necrotizante

X. Carbonell Estrany?, M.T. Esqué Ruiz%, J. Ojuel Solsona?, C. Ascaso Terrén?, J. Figueras Aloys3,
E. Moliner Calderdns, J. Krauel Vidal4, P. Garrdn Torrico?

Resumen. Objetivo: Investigar los posibles factores deriesgo y
prondsticos de la enterocolitis necrotizante (ECN).

Pacientes y métodos. Se han estudiado 72 casos de ECN de los tres
Hospitales de la Unidad Integrada aparecidos entre 1987-1994. Se han
considerado 26 posibles variables de riesgo, mediante un andlisis caso-
control apareado por edad gestacional y centro. Los factores
significativos en el estudio bivariante se han analizado mediante
regresion logistica condicional. Los 18 factores prondsticos analizados
han sido sometidos ala misma estrategia sin apareamiento.

Resultados: La existencia de unainfeccion grave previaala
aparicion de la ECN, la presencia de apneasy |0s incrementos dietéticos
superiores a 20 cc/kg/dia son los Gnicos factores de riesgo que
mantienen un nivel de significacion < 0,05 en losrecién nacidos
pretérmino. En los factores prondsticos |a regresion logistica muestra
como variables significativas laacidosis grave y el neumoperitoneo
aunque con bajo nivel discriminante.

Conclusiones: Se constata la dificultad de establecer e identificar
factores de riesgo a margen de la edad de gestacion y el escasisimo
poder discriminante de |os factores prondsticos. El futuro preventivoy
terapéutico posiblemente justifique acciones encaminadas a disminuir la
accion intestinal de determinados mediadores inflamatorios.
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RISK AND OUTCOME FACTORSIN NECROTIZING
ENTEROCOLITIS

Abstract: Objective: The objective of this study was to identify risk
and outcome factors in necrotizing enterocolitis (NEC).

Patients and methods: We have studied 72 cases of NEC collected
from 1987 until 1994 in the three hospitals of the Integrated Unit. A
case-control study matched for gestational age and center was
performed for 26 risk factors. Conditional logistic regression was used
in significant bivariate variables. The 18 outcome factors had the same
statical treatment, but without the paired design.

Results: Serous infections previous to NEC, apnea and feeding
increments greater than 20 cc/kg/day have been identified asrisk factors
for preterm babies (p < 0.05). Severe acidosis and pneumoperitoneum
have been found significant outcome variables, but with very low
discriminatory capacity.

Conclusions: It has been found difficult to identify risk factors for
NEC besides the gestational age. Outcome factors have very low
sensitivity. Preventive treatment should be directed to decrease the
effect of the inflammatory mediators in the gastrointestinal tract.
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Introduccién

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una de las urgencias
quirurgicas gastrointestinales més frecuentes en |as unidades ne-
onatales®3. Laincidencia se sitia en 1-3 por mil recién naci-
dosvivosy 1-7% delosingresos dela UCI neonatal?. LaECN
suele ser una enfermedad propia del prematuro, 62-94% de |os
casos™9), que sobrevive al periodo neonatal inmediato®, aunque
no limitada a ellos. Lamortalidad, que depende del grado de
inmadurez y lagravedad del proceso, oscilaentree 20y € 40%@).

Su patogeniay prevencion siguen oscuras. La posible etio-
logiamultifactorial involucrala alimentacion enteral, laisque-
miay lainvasion bacterianaen lalesion delamucosaintestinal ¢
1), Se haintentado identificar antecedentes que favorezcan laen-
fermedad(™1214) y variables con valor prondstico>18) pero losre-
sultados no son concluyentes. En este trabajo multicéntrico se
pretende definir posibles factores de riesgo y de prondstico con
el fin de establecer, si es posible, estrategias preventivas.

Pacientes y métodos

Se han recogido |os casos de enterocolitis necrotizante de
los hospitales: Clinico (n=3), S. Juan de Déu (n=11) y Casade
Maternitat (n=27) de Barcelona, que componen la Unidad
I ntegrada, diagnosticados durante €l periodo 1987-1994. Lainci-
denciade ECN durante este periodo es de 2,8; 0,8; 1,2 por mil
recién nacidos, respectivamente, en cada centro.

Los casos de ECN se definierony clasificaron siguiendo los
criterios de Bell9 modificados ulteriormente por Walsh@, Se
sospechd ECN (grado 1) si laclinicaevidenciaba distension, ileo
y sangre en heces. Para calificar laECN como segura(grado I1)
debia afiadirse la confirmacion radiol 6gica de gas intral uminar
0 en el espacio porta. El deterioro clinico severo con signos de
peritonitis y presencia de ascitis 0 neumoperitoneo clasificaba
a enfermo en & grupo de ECN grave (grado I11).

Una vez diagnosticada la enfermedad, €l tratamiento médi-
co en todos los pacientes fue: dieta con alimentacion parente-
ral prolongada, descompresidn géstricay tratamiento antibidti-
co. En los casos (n=24) que fue necesaria laintervencion qui-
rrgica, se practicd drengje peritoned (n=1), enterostomia (n=16),
anastomosis primaria (n=7) y eventual es resecciones (n=14).

El estudio de factores de riesgo se efectud como un estudio ca-
so-control apareado (1:1) y sdlo con |os enfermos clasificados co-
mo ECN grado Il o I1l (n=53). El apareamiento de cada control se
realizo con € siguiente criterio: ingreso méas proximo delamisma
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Tabla | Caracteristicas de los 72 casos de ECN segun sean ECN grado |, ECN grado Il y ECN grado 1lI
Grado | (n=19) Grado Il (n=22) Grado 1l (n=31) p
Sexo-Varones (%) 9 (47) 16 (72) 12 (38) 0,46
Peso* 1593 + 785 1.726 + 962 1632+ 738 0,96
Edad gestacion* 31 (28-36) 31 (27-36) 30 (28-36) 0,99
Diainicio ECN# 13 (4-23) 9 (3-20) 9 (5-19) 0,66
Tiempo alimento-inicio ECN (horas)* 12 (144-720) 150 (63-336) 153 (62-288) 0,05
Exitus* 1(5,2%) 2 (9%) 12 (38,2%) 0,04
Dia exitus* 51 11 (2-20) 31(6-74) 0,35

% n (%); * Media + desviacion estandar; #*Mediana (25, 75 percentil). p: Obtenidas mediante X2 en variables cualitativas, andlisis de la varianza

para el peso y Kruskal-Wallis para el resto de variables.

Tabla Il Comparacion de los posibles factores de riesgo en pretérminos
Factor deriesgo ECN
Peso (g)* 1517 + 547
Sexo varén (%) 488
Fiebre materna (%) 26,3
Indometacina madre (%) 15,8
Corticoides madre (%) 29,7
Antibi6ticos madre (%) 44.7
Toxemia (%) 98
Cesédrea (%) 31,0
Sufrimiento feta (%) 28,6
Apgar 1 m< 3 (%) 12,2

Apgar 5m < 6 (%) 49

Hipotension (%) 44,7
Membrana hialina (%) 233
Sepsis (%) 442
Ductus (%) 26,2
Indometacina nifio (%) 26,3
Ventilacion asistida (%) 60,5
Apneas (%) 45,2
Tratamiento xantinas (%) 63,2
Catéter art. umbilical (%) 39,5

Exanguinotransfusion (%) 71

Hemorragia intraventr. (%) 30,8
Inicio alimento < 24 h (%) 30,0
Cantidad 1 dia alimento (cc)* 29 (17-42)
Incremento 1-2 dias (cc/kg)* 18 (10-25)
Algin incremento > 20 cc/kg/dia (%) 80,5

Control p
1.410 £ 563 0,058
51,2 0,503
135 0,507
81 0,453
405 0,507
37,8 0,774
4,7 0,687
46,5 0,167
30,2 1,00
27,9 0,120
16,3 0,172
37,8 0,774
233 1,00
93 0,000
30,2 0,803
27,0 1,00
39,5 0,049
20,9 0,012
52,8 0,179
22,2 0,156
2,3 0,625
21,6 0,581
238 0,387
25 (20-40) 0,171
16 (11-26) 0,459
65,9 0,118

* Media + desviacion estandar.* Mediana (25, 75 percentil). Valores de p obtenidos mediante test de MacNemar para variables cualitativas, T para
datos apareados para €l pesoy € test de Wilcoxon para €l resto de variables continuas.

edad de gestacion y con una supervivencia postnatal igual o su-
perior a diade aparicion delaECN en € caso correspondiente y
del mismo hospital. La edad de gestacion se determind por FUR
0 mediante | os tests habituales de madurez@-2). En el estudio de
factores pronosticos se utilizé € total de casos (n=72).

Se estudiaron 26 variables de posible riesgo, previasala apa-
ricién delaECN, que se presentan en latablall y 17 variables
eventua mente pronosticas de la evolucion unavez detectadala
enfermedad, resumidas en latabla | V.
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Las variables cualitativas se presentan en porcentajes. Las
Cuantitativas con distribucion normal como medidasy desvia-
cion estandar y las asimétricas como medianay percentiles 25
y 75. El andlisis bivariante de los factores de riesgo para el es-
tudio caso-control serealizo por €l test de MacNemar enlasva-
riables cualitativasy por €l test «t» para datos apareados paralas
Cuantitativas si cumplian la normalidad o test de Wilcoxon en
caso contrario. Las correlaciones se estudiaron con €l test de
Spearman. Las variables con un nivel de significacion p< 0,15
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Figura 1. Nimero de casos de enterocolitis mecrotizante segiin la edad
gestacional.

y con plausibilidad clinica se introdujeron en un modelo de re-
gresion logistica condicional adecuado parael estudio de datos
apareados. Se realiz6 un procedimiento de modelaje paso a pa-
so vaorando laintroduccion de las variables segln lasignifica-
cion delamejorade verosimilitud del modelo, explorandose las
interacciones. Se han mantenido en las regresiones las variables
significativas hasta un nivel de p < 0,05. En los resultados se
presenta la estimacion del coeficiente y la «odds ratio», con su
intervalo de confianzay nivel de significacion.

En los factores prondsticos el estudio bivariante se efectud
con el test X2 (correccidn de Yates) o Fisher paralas cualitati-
vas, Mann-Whitney o Kruskal-Wallis paralas cuantitativas. Se
ajusto unaregresion logistica con lamisma estrategia de mode-
laje que en €l anterior estudio, incluyéndose las variables con
sentido bioldgico, aun cuando tuvieran una significacion esta-
disticalimite.

Lagestion de los datos se harealizado con €l paquete esta-
distico SPSSpc y las regresiones logisticas con el modulo LR
del paguete BMDP.

Resultados

Se han identificado 72 casos de ECN (52% varones), cuyas
caracteristicas se resumen en latablal agrupados por grados’¢2),
El 82% de | os casos fueron pretérminos —peso medio en gramas,
1.386 + 546; edad de gestacion media en semanas cumplidas,
30(28-33)-y € 18% fueron términos—peso medio, 2.853 + 762;
edad de gestacion media, 39 (38-40)—, agrupandose como sein-
dicaenlafigural LaECN seinicié d dia13° (8-23) enlos pre-
términosy € dia4° (2-5) enlostérmino, con unasignificativa co-
rrelacion negativa entre la edad de gestacion y € diadeinicio (r
> 0,66; p < 0,001). Excepto un nifio atérmino y un pretérmino,
todos | os casos habian recibido alimentacion previaalaaparicion
de laenfermedad. El 19,5% de | os casos presentd un hemoculti-
vo positivo a efectuar €l diagnostico de ECN: E. coli (n=3), en-
terococo (n=3), Klebsiella-Enterobacter (n=2), E. epidermidis
(n=2), Candida (n = 2), E. aureus (n=1); Clostridium (n=1).
Recibieron agun tipo de tratamiento quirdrgico 24 casos (33,4%)
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Tabla Ill  Resultado de la regresion logistica
condicional para los factores de riesgo en

pretérminos

Variable [-coeficiente  Oddsratio 1C 95% OR p

Sepsis 4,085 59,4 2,79-12,64 0,000
+ 20 cc/kg/dia 2,210 9,12 0,98-85 0,015
Apneas 1,655 523 088345 0,045
Ventilacion - - - 0,787

delos que 15 (62,5%) sobrevivieron. Fallecieron 15 nifios (20,8%),
de ellos 12 prematuros (20,3% de los pretérmino) alos 37 dias
(19-60) y tres maduros (23,1% de los términos) alos 3 diag?®.

Factores de riesgo

El andlisis de los posibles factores de riesgo se harealiza-
do por separado paralos 43 casos pretérmino y los 9 recién na-
cidos atérmino por ser presumible la diferencia en los factores
predisponentes.

Recién nacidos pretérmino

Latablall muestra el estudio comparativo entre los pretér-
minos afectos de ECN vy los controles. Solamente la existencia
de sepsis (cultivo positivo en 7 casos o clinica sugestiva con ana-
litica definitoria), ventilacion asistiday apneas, siempre previas
alaaparicion delaECN, alcanzaron diferencias significativas.
Losincrementos en la alimentacion superiores a 20 co/kg/dialo-
graron el nivel de significacion para su introduccion en €l ané-
lisis multivariante.

Latablalll resumelos resultados de laregresion logistica con-
dicional. Se observa quelapresenciade sepsis, apneasy € incre-
mento de alimento superior a 20 cc/kg/dia se mantienen signifi-
cativosaun nivel dep < 0,05 para el test de X2 de ratios de mé-
xima verosimilitud. Por este motivo se han mantenido en € mo-
delo apesar de que losintervalos de confianza de las «odds radios»
son muy amplias'y en alglin caso incluyen la unidad debido con
mucha probabilidad ala limitacion en el tamafio de lamuestra.

Recién nacidos a término

La comparacidn de los 9 recién nacidos a término con los
controles no mostro diferencias significativas en los factores de
riesgo, probablemente influido por la escasez de casos. No obs-
tante, hay que destacar la existencia de antecedentes de sufri-
miento fetal con Apgar inferior a3 al minuto, hipotension, cate-
terismo umbilical o exanguinotransfusion en una cuarta parte de
los nifios afectos de ECN.

Factores prondsticos

Como era de esperar, lamortalidad esta directamente rela-
cionada con el grado de ECN, siendo asimismo significativas
las diferencias de tiempo transcurrido entre €l inicio de laali-
mentaciony € de laenterocalitis.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



Tabla IV Comparacion de los posibles factores prondsticos en la ECN

Factor prondstico Exitus (n= 15)
Peso* 1723 + 882
Edad gestacion* 30 (27-36)
Hipotension en ECN (%) 64,3

Sangre en heces (%) 714

Sepsis en ECN (%) 64,3

Asafija (%) 64,3

Gas espacio porta (%) 28,6
Neumoperitoneo (%) 64,3
Episodios anoxicos (%) 53,8
Acidosisy bicarbonato (%) 833
Diainicio ECN* 8(2-18)
Tiempo alimentacion-inicio ECN # 120 (42-228)
Leucocitos* 12,070 (6.350-20.650)
Bandas* 6 (3-14)

B/N*# 0,16 (0,06-0,65)
PCR* 30 (6-157)
Plaguetas® 200.000 (47.000-275.000)

Sobreviven (n = 57) p
1.632 + 803 0,70
31 (28-36) 0,91
29,8 0,03
89,5 0,09
36,8 0,06
839 0,10
35 0,01
19,3 0,01
29,8 0,09
33,3 0,00
10 (5-19) 0,30
232 (72-420) 0,05
1.200 (7.250-18.950) 0,92
7(2-9) 0,55
0,13 (0,05-0,2) 0,34
34 (6-84) 0,87
182.000 (97.000-280.000) 0,48

* Media + desviacion estandar. #* Mediana (percentiles 25-75). p: Obtenidas mediante X2 en variables cualitativas, t Sudent para €l peso y Mann-

Whitney en el resto de variables.

LatablalV comparalas diferentes variables prondsticasen los
casos que sobreviven y en los que falecen. LatablaV resume €
resultado de laregresion logistica con las variables con p< 0,15
enel andlisishivariante. Solamente laacidosis que obligaaadmi-
nistrar bicarbonato y la aparicion de neumoperitoneo mantienen
su nivel prondstico respecto ala supervivencia pero con un po-
der discriminante poco convincente: especificidad del 91%, sen-
sibilidad del 42%, valor predictivo positivo 50% y negativo 87%.

Discusion

Laimportancia de laprematuridad en la etiologiadela ECN
es bien conocida6724, pero |os restantes factores de riesgo
probablemente se modifican con la edad de gestacion©2). El
estudio caso-control apareado efectuado puede minimizar es-
tasdiferencias a estar comparando siempre recién nacidos con
la misma madurez. Al establecer los controles con nifios del
mismo hospital se suprime el sesgo que las diferencias de cri-
terio podrian ocasionar y disminuye la heterogeneidad que ine-
vitablemente aparece al comparar enfermos de diferentes cen-
tros. Sin embargo, lalimitacion en el tamafio de la muestray
€l hecho de haber escogido un Unico control por cada caso ha
restado potencia a lainvestigacion de los hipotéticos factores
de riesgo estudiados.

A pesar de existir unaintensa actividad funcional intestinal
en lavidaintrauterina, con importante deglucion de liquido am-
ni6tico, no se ha detectado ECN en d feto independientemente
del estrés a que esté sometidol®. En consecuencia, la etiopato-
genia de esta enfermedad tiene que estar relacionada con lain-
teraccion de factores extrauterinos.

Lacolonizacion intestinal probablemente es muy importan-
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te pero no suficiente para desencadenar el proceso@). La apa-
ricion de gasintramural requiere lafermentacion bacteriana. En
general, no existe neumatosis en las ECN que no han recibido
alimentacion@), sugiriendo la necesidad de un sustrato lacteo
paralaaccion de los gérmenes.

Laposiblerelacion delaasfixiacon laslesionesintestinales
se establece por la aparicidn de unaisquemia mesentérica dura-
dera que estimula la produccion de citoquinas como la fosfoli-
pasaA2y el factor activador de plaquetas (PAF)@). Su admi-
nistracion al animal de experimentacion, por via endovenosa o
esplénica, ha permitido reproducir la necrosis de lamucosain-
testinal similar alaque aparece en laECN@),

Laaimentacion previa presente en el 90% de los enfermos®
actuara también elevando los niveles de PAF®Y, Su papel pato-
génico seré presumiblemente menos preponderante en € futuro
S se comienza con alimentacion enteral minimay se utilizan in-
crementos pequefios o concentraciones discretas®. En los nifios
pretérmino, la existencia previa de unainfeccion grave, laali-
mentacion demasiado agresiva o la presencia de apneas que pro-
bablemente conduzcan a situaciones de anoxia son los Unicos fac-
tores de riesgo que hemos detectado. Cada uno de ellos puede
identificarse con uno de los componentes de la teoria multifac-
torial expuesta cuya coexistenciano esimprescindible. Labis-
queda de factores prondsticos no ha podido encontrar relacion
entre laclinicay la analitica més frecuentemente descritaen la
enfermedad y la supervivencia. Unicamente |a existenciade aci-
dosis metabdlica severay laaparicion de neumoperitoneo se han
relacionado directamente con la mala evolucion. Su escasa ca-
pacidad discriminante pone de manifiesto nuestraincapacidad de
identificar precozmente la evolucion de la enfermedad.
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TablaV  Resultado de la regresion logistica para
factores prondésticos
Variable Beta-coeficiente Oddsratio IC95%OR p
Neumoperitoneo 1,706 551 1,25-24,2 0,02
Acidosis/bicarb. 2,152 8,60 1,56-47,4 0,01
Constante -3,464

Es presumible que laterapéutica futuravaya orientadaamo-
dificar lacascada inflamatoria. La debatida teoria multifactorial
dela ECN debe entenderse como la existencia de diferentes si-
tuaciones que juntas o por separado son capaces de poner en mar-
cha diversos mediadores inflamatorios que en definitiva serian
la causa de lalesion intestinal. La demostracion de que la esti-
mulacion de determinados enzimas como la PAF-acetil-hidro-
lasa (PAF-AH), mediante corticosteroides, protegen a las ratas
delaaparicion delaECN traslaadministracion de PAF enlaaor-
tadescendente®, explicariael mecanismo del posible papel pro-
tector de los esteroides administrados alamadre preconizado por
algunos autores®), El posible beneficio de laleche humanaen la
prevencion dela ECN, seriadebido a papel preventivo que gjer-
ceriapor su elevado nivel de PAF-AH®, Son necesarios mas es-
tudios encaminados a demostrar la utilidad de la estimulacion
materna con esteroides y la alimentacion enteral minimade le-
che de lamadre consecuentemente masricaen PAF-AH.
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