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RESUMEN

Introduccién: la enterocolitis necrosante (ECN) es una
complicacion intestinal que limita la nutricion y puede com-
prometer el crecimiento y neurodesarrollo en recién nacidos
pretérmino de muy bajo peso (RNMBP). Objetivo: determinar
el impacto de la ECN en el crecimiento ponderal intrahospita-
lario de los RNMBP. Material y métodos: estudio de caso-
cohorte con 199 RNMBP, agrupados en quienes presentaron
y no presentaron ECN. Cada paciente fue seguido, al menos
21 dias registrando su ganancia ponderal. Otras variables de
estudio fueron, semanas de edad gestacional al nacimiento
(SEG), edad de presentacién y gravedad de la ECN, uso de
probidticos, tipo de alimentacion: nutricion parenteral (NPT)
o enteral. Resultados: 63 pacientes (31.6%) presentaron
ECN. No hubo diferencia entre los grupos en cuanto al sexo
y SEG. Los neonatos con ECN tuvieron menor peso al nacer
(promedio 1,165 g, contra 1,255 g, p = 0.003), recibieron
en menor proporcion probiéticos (17.5 versus 59.6%, p <
0.001) y menos dias hospitalizados (mediana 62 contra 44,
p < 0.001). El 98.5% recibié NPT en la primera semana, e
inici6 estimulo enteral al cuarto dia. El crecimiento ponderal
acumulado fue semejante en ambos grupos; la ganancia
total a los 21 dias fue, en promedio, 318 g (casos) contra
299.3 g (controles), p = 0.49. Conclusiones: es probable

ABSTRACT

Introduction: necrotizing enterocolitis (NEC) is an
intestinal complication that limits nutrition and can
compromise growth and neurodevelopment in very low
birth weight preterm newborns (VLBW). Objective: to
determine the impact of NEC on the intra-hospital weight
growth of VLBW infants. Material and methods: Case-
cohort study with 199 VLBW infants, grouped into those
with and without NEC. Each patient was followed for at
least 21 weeks, recording their weight gain. Other study
variables were weeks of gestational age at birth (GAB),
age of presentation and severity of NEC, use of probiotics,
type of feeding: parenteral nutrition (TPN) or enteral.
Results: there were no differences between the groups
in terms of sex and GEF. Neonates with NEC had lower
birth weight (mean 1,165 g, versus 1,255 g, p = 0.003),
received less probiotics (17.5 versus 59.6%, p < 0.001)
and had fewer days hospitalized (median 62 versus 44, p
<0.001). 98.5% received TPN in the first week and began
enteral stimulation on the fourth day. Cumulative weight
growth was similar in both groups; total gain at 21 days
was, on average, 318 g (cases) versus 299.3 g (controls),
p =0.49. Conclusions: itis likely that adequate nutrition
from the first days of life, with recommended caloric
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que la adecuada nutricion desde los primeros dias de vida,
con aportes caléricos recomendados haya permitido que los
neonatos con ECN mantuvieran crecimiento similar a quienes
no presentaron ECN.

Palabras clave: crecimiento, enterocolitis, prematurez,
neurodesarrollo, nutricién parenteral.

Abreviaturas:

ECN = enterocolitis necrosante

NPT = nutricién parenteral

RNMBP = recién nacido pretérmino de muy bajo peso
RNPT = recién nacidos pretérmino

UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

INTRODUCCION

A pesar de décadas de extensa investigacion, la ente-
rocolitis necrosante (ECN) persiste como una causa
importante de mortalidad y morbilidad entre los recién
nacidos pretérmino (RNPT).!® La gravedad de esta
condicién esta relacionada inversamente con el peso
al nacer y la edad gestacional.! Estos prematuros
enfrentan no sélo desafios inmediatos como la depen-
dencia prolongada de la nutricion parenteral (NPT) o
la necesidad de cirugia, sino también la amenaza de
alteraciones en su crecimiento y posible deterioro en
su neurodesarrollo.>*6

Durante el tercer trimestre de gestacion, el cre-
cimiento ponderal fetal aumenta aproximadamente
de 500 a 3,500 g.” En los RNPT sin comorbilidades,
es posible replicar estas tasas de crecimiento cuando
la nutricién no se limita.” Lamentablemente, cuando
el neonato es un recién nacido pretérmino de muy
bajo peso (RNMBP), a menudo este crecimiento se
ve afectado con desviaciones por debajo de las curvas
de crecimiento esperadas.?’ Numerosos estudios lo
atribuyen, entre otras cosas, a la alta frecuencia de
comorbilidades, tales como: la ECN y la hemorragia
intraventricular de forma temprana, y mas tardiamen-
te por el desarrollo de displasia broncopulmonar y la
retinopatia de la prematuridad.?®

Con el fin de optimizar el crecimiento postnatal y
el neurodesarrollo, durante la dltima década se han
realizado numerosos cambios y avances en el concepto
y la préactica de la alimentacién enteral y parenteral de
los RNMBP.2 De esta forma, cuando nace uno de estos
pacientes se considera una emergencia nutricional y,
por tanto, sujeto a un inicio temprano y balanceado
de NPT. Con estas acciones, diversos estudios han

intake, has allowed newborns with NEC to maintain their
growth in a similar way to those who did not present NEC.

Keywords: growth, enterocolitis, prematurity,
neurodevelopment, parenteral nutrition.

mostrado que aumenta su supervivencia y se reduce
la falla de crecimiento postnatal.®1?

Para vigilar el crecimiento de estos neonatos se debe
evaluar de manera frecuente el peso, talla y perimetro
cefalico, y contrastar los datos con tablas de crecimiento
especificas.”%11

En nuestra unidad de cuidados intensivos neo-
natales (UCIN) hemos implementado acciones como
la nutricién temprana en todo RNMBP,'2 haciendo
énfasis en su recuperacién nutricional. El objetivo
de este estudio fue determinar el impacto de la
ECN en el crecimiento ponderal intrahospitalario
de los RNMBP.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de prondstico, con un disefio de caso-cohorte,
retrospectivo. Para ser mds precisos, se generaron
dos cohortes anidadas, una de casos o pacientes que
presentaron ECN y otra, control (cohorte), con RN que
no desarrollaron esta complicacién durante estancia
en la UCIN.

Se incluyeron RNMBP, nacidos en nuestro hospital
entre los afios 2018 y 2023. La edad de gestacién fue
establecida por fecha de ultima menstruacién mater-
na. Los criterios de exclusién fueron: pacientes con
malformaciones multiples o sindromes genéticos, o
quienes requirieron atencién por un estado critico en
los primeros ocho dias de vida, o con riesgo muy alto de
fallecimiento y RN < 24 semanas de edad gestacional
(SEG). Por ultimo, dado que fue la variable principal
en estudio, se excluyeron también los neonatos con
menos de 21 dias de estancia intrahospitalaria (ya sea
por traslado o alta a domicilio).

De los pacientes incluidos, se reviso el expediente
clinico para obtener la informacién sobre sexo, edad
gestacional al nacer, evolucion del peso (a los tres,
siete, 10, 14, 18, 21 dias y, posteriormente, cada sie-
te dias de vida hasta su egreso), manejo nutricional
(edad de inicio, tipo nutricién, parenteral y/o enteral,
asi como el alimento enteral recibido), otorgamiento
de probidticos; momento de presentacion (o ausencia)
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de ECN, asi como su estadio de ECN (segtn criterios
de Bell modificados),!® y evolucién (quirdrgica y/o
defuncién).

El crecimiento ponderal se determiné basado en los
pesos registrados en los expedientes de enfermeria. Es
conveniente sefialar que el protocolo de vigilancia de
todo RN en esta UCIN contempla la somatometria en
los tiempos sefialados. La medicién del peso se realiza
con el neonato desnudo mediante el uso de una bascula
electrénica marca SCALE-TRONIX® modelo 4002 con
precision de 0.05 g, calibrada cada tres meses. Las
mediciones son realizadas diariamente en el turno

matutino, por enfermeras capacitadas, con técnica
estandarizada.

Analisis estadistico

En primer lugar, se construyd una curva de probabi-
lidad de supervivencia (ausencia de ECN) de Kaplan
y Meier, para determinar el comportamiento de los
egresos de los pacientes incluidos.

Para comparar el crecimiento entre los dos grupos
se obtuvo la diferencia ponderal entre los momentos de
medicién (ej. cambio tres a siete dias), asi como el creci-

Tabla 1: Comparacion entre los neonatos con y sin enterocolitis necrosante (ECN).

Variable

Sexo
Masculino
Femenino
SEG al nacimiento
24-28
29-31
32-36
Peso al nacimiento (g), promedio + DE
Uso de probioticos*
No
Si
NPT
Si
No
Dias de vida al inicio de la NPT, mediana [Q1-Q3]
Dias de vida al inicio del estimulo enteral, mediana [Q1-Q3]
Alimento recibido
Lecha materna
Férmula infantil
Ambas
Dia de vida al diagnéstico de ECN, mediana [min/Q1/Q3/méax]
Estadio ECN
IA
1B
A
IIB
1B
Dias de estancia,mediana [Q1-Q3]
Defunciones

Sin ECN

N=136

28 (44.4) 72 (52.9 100 (50.3)
35 (55.6) 64 (47.1) 99 (49.7)
14(22.2) 20 (14.7) 34 (17.1)
30 (47.6) 59 (43.4) 89 (44.7)
19(30.2) 57 (41.9) 76 (38.2)

1,165+ 199 1,255 + 198" 1,026 + 202
52 (82.5) 55 (40.4)* 107 (53.8)
11 (17.5) 81 (59.6) 92 (46.2)
62 (98.4) 134 (98.5) 196 (98.5)

1(1.6) 2(15) 3(15)
1[1-1] 1[1-1] 1[1-1]
5[2-7] 4[3-6] 4[3-6]
11 (17.5) 25 (18.5) 36 (18.2)
39 (61.9) 80 (59.3) 119 (60.1)
13 (20.6) 30 (22.2) 43 (21.7)
12 [3/8/20/62]
28 (44.4)
12(19.0)
12(19.0)
7(11.1)
4(63)
62 [44-80] 44 [35-59]8 49 [39-69]
2(23) 2(14) 4(2.0)

DE = desviacion estandar. NPT = nutricion parenteral total. Q1 = cuartil 1. Q3 = cuartil 3. SEG = semanas de edad gestacional.

* Prueba t Student 2 colas p = 0.003. 42 p < 0.001, $ U de Mann Whitney p < 0.001.
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Figura 1: Curva de supervivencia a la presencia de enterocolitis
necrosante en 199 neonatos ingresados en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Neonatales (UCIN).

miento acumulado durante la estancia hospitalaria. Para
cada momento se obtuvo el promedio de crecimiento (en
gramos) con su intervalo de confianza al 95% (IC95%).

Las variables cuantitativas se resumieron en pro-
medio y desviacién estandar, o bien, como mediana con
rangos intercuartilicos segtin su distribucion. La com-
paracién entre grupos fue mediante prueba t de Stu-
dent para grupos independientes (distribucién normal)
o prueba U de Mann Whitney (sin distribucién normal).
Las variables cualitativas se resumieron en frecuencias
simples y porcentajes, y la contrastacién entre grupos
fue con la prueba x> de maxima verosimilitud.

Finalmente, para determinar y ajustar el posible
efecto de la exposicién a un episodio de ECN sobre el
crecimiento ponderal —contemplando como posibles
confusores el peso al nacer, las SEG al nacimiento,
los dias de estancia y los dias de ayuno por ECN—, se
realizé una regresioén lineal multiple, considerando
como variable dependiente el incremento acumulado
(gramos) al egreso. Para la comparacién se obtuvieron
los coeficientes estandarizados de las betas.

Todas las pruebas estadisticas se realizaron con
hipétesis de dos colas y con un nivel de alfa de 0.05.
Para todos los andlisis se utilizé el paquete estadistico
SPSS®, versién 24.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 199 RNMBP cumplieron
con los criterios de inclusion; 63 (31.6%) de ellos pre-

sentaron ECN. No se registraron diferencias estadis-
ticamente significativas respecto a la distribucién por
sexo entre los grupos (Tabla 1), a pesar de predominar
el sexo femenino en el grupo con ECN. Como también
se observa, la edad gestacional fue categorizada en
tres, y hubo un poco mayor nimero de neonatos de 24
a 28 SEG con el antecedente de ECN. En relacion con
el peso al nacimiento, los neonatos con ECN tuvieron
en promedio 90 g menos (p < 0.003).

En cuanto al manejo, se encontré que la adminis-
traciéon de probidticos (Bifidobacterium lactis y Lacto-
bacillus reuteri) fue mas frecuente en los controles que
en los casos con ECN (p < 0.001). Sobre la nutricién,
practicamente a todos los neonatos se les inicié con
NPT desde el primer dia de vida (7abla 1). Los dias
de uso de NPT en el grupo control en promedio fue de
14, en comparacién a 20 en el grupo de ECN. El inicio
de estimulo enteral fue semejante en los dos grupos,
durante su primera semana de vida. A su vez, la
alimentacién con formula, sola o en combinacién con
leche materna, predominé en 81.8% de los neonatos en
ambos grupos; la lactancia exclusiva fue en 18.2% del
total de los neonatos.

En el grupo con ECN, el estadio IA fue el més
frecuente, seguido del IB y ITA. Solo cuatro neonatos
presentaron una forma grave (IIIB). La mediana de
presentacién se encontré a los doce dias de vida, y
practicamente en 95% aconteci6 antes de los 28 dias de
vida; solo en un caso fue tardia, a los 62 dias (Figura 1).

La estancia hospitalaria fue mas prolongada entre
los neonatos con ECN, con una diferencia de 18 dias
(p < 0.001). La mortalidad fue de 2%, y la proporcién
no fue diferente entre los grupos.

Crecimiento ponderal

La Figura 2y la Tabla 2 muestran el analisis por
momentos del crecimiento ponderal. En primer lugar,
se observé mayor descenso del peso durante los tres
primeros dias de vida en el grupo control, contra una
casi nula pérdida en el grupo que desarroll6 ECN. A
partir de este momento, el incremento ponderal por
periodo fue, en promedio, entre 50 a 80 g hasta el dia 18.
Para el dia 21, en ambos grupos se observé disminucion
del incremento ponderal, sin encontrarse diferencias
significativas. Del periodo de 21 a 28 dias, el grupo
control presenté una recuperacion de su crecimiento
mayor al observado en el grupo con ECN (p <0.01). A
partir de ese tiempo, dado que varios neonatos fueron
egresados, sdlo se registré el cambio a los 35 y 50 dias,
siendo semejante entre los dos grupos.
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En el analisis acumulado, los incrementos fueron
semejantes en ambos grupos (7Tabla 3y Figura 3), como
se muestra en los dos grupos, el crecimiento ponderal
promedio fue aproximadamente de 300 g a los 21 dias,
y de 500 g a los 50 dias.

Finalmente, el anélisis de regresion lineal multiple
evidenci6 que la presencia de ECN y la edad a la que
se presentd no influyen sobre el crecimiento final en
los RNMBP (Tabla 4). Mientras que, el peso al nacer
(a mayor peso al nacimiento, incrementa la ganancia
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Figura 2: Incremento de peso en gramos entre dos mediciones

(diferencia de peso) y sus intervalos de confianza al 95%, segln
presencia 0 no de enterocolitis necrosante (ECN).

ponderal) y la edad gestacional al nacer (la mayor
madurez, favorece el crecimiento) se asociaron con el
mayor aumento de peso.

DISCUSION

En estudios previos se ha mostrado que, en compara-
cién a quienes no la desarrollan, los neonatos con ECN
cursan con mayor nimero de complicaciones médico-
quirturgicas durante su estancia en una UCIN, asi
como una estancia mas prolongada; estas condiciones
parecen influir directamente sobre su crecimiento y
neurodesarrollo a largo plazo.? Sin embargo, pocos es-
tudios han examinado el crecimiento durante la etapa
neonatal y en condiciones de una atencién critica. Los
datos de este estudio apoyan que el crecimiento pon-
deral no parece afectarse con la presentacién de ECN
en los RNMBP. El escaso impacto de la ECN sobre el
crecimiento podria explicarse por los cambios en las
recomendaciones para otorgar nutriciéon enteral y pa-
renteral del RNPT en los Gltimos afios, en los cuales se
establecen los requerimientos nutricionales especificos
para cada neonato, asi como la manera de otorgar los
macro y micronutrientes (via enteral o parenteral),
con el objetivo de mantener un balance energético que
favorezca el crecimiento, considerando el incremento
de las demandas por las comorbilidades.?10-14-16

Una de las metas terapéuticas fundamentales en
la UCIN es proporcionar nutricién que garantice el
crecimiento mas parecido al esperado en un ambiente
intrauterino. Por ello, en la nuestra se implementd el

Tabla 2: Crecimiento ponderal en gramos, por periodos de tiempo.

Pacientes con ECN

Pacientes sin ECN

Periodo (dias) Promedio (IC95%)
Nacimiento-3 3 -1.67 (-4.9-1.6)
3a7 14 66.4 (33 2 99.5)

7a10 23 58 (32.2 - 83.9)
10a 14 38 662(31 7-100.6)
14218 45 88 (63.1-112.9)
18a 21 52 441 (23.7 - 64.5)
21a28 56 124.8 (97.4 - 153.2)
28a35 56 122.1 (94.6 - 149.5)
35a50 45 287 (252.5 - 321.5)

Promedio (IC95%)

196 -19. 9( 30.8--9.1) 0.002*
185 50 (37 - 63) 0.500
176 77.8 (67.2 - 88.3) 0.210
161 74 4 (62.8 - 88.8) 0.580
154 65 (53.2 - 76.8) 0.070
147 58.1 (47.7 - 68.5) 0.200
125 162.5(146.8 - 178.2) 0.010%
108 145.2 (137.5 - 152.8) 0.110

57 313.5 (286.0 - 340.9) 0.250

ECN = enterocolitis necrosante. IC95% = intervalo de confianza de 95%.
Prueba t Student: * Varianzas no iguales, * Varianzas iguales.
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Tabla 3: Crecimiento ponderal acumulado, en gramos.

Pacientes con ECN

Pacientes sin ECN

Periodo (dias) promedio (IC95%)
Nacimiento-3 3 -1.67 (-4.9-1.6)
3a7 14 42.1(-14.7 - 98.9)
7a10 23 93.3 (42.9 - 143.7)
10a14 38 182.3 (131.3 - 233.0)
14a18 45 279.3 (224.0 - 334.1)
18a21 52 318.2 (260.3 - 376.0)
21a28 56 418.3 (373.2 - 463.0)
28a35 56 534.4 (482.0 - 586.7)
35a50 45 763.8 (704.0 - 823.2)

promedio (IC95%)

196 ~19.9 (-30.8 - -9.1) 0.002*
185 30.6 (16.0 - 45.1) 0.680
176 108.7 (90.8 - 126.5) 0.560
161 179.2 (157.4 - 200.0) 0.900
154 241.1 (217.6 - 264.6) 0.150
147 299.3 (273.8 - 324.8) 0.490
125 452.0 (422.0 - 481.9) 0.220
108 573.8 (540.4 - 607.1) 0.190

57 812.0 (764.0 - 859.3) 0.210

ECN = enterocolitis necrosante. IC95% = intervalo de confianza de 95%.
Prueba t de Student: * Varianzas no iguales.
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Figura 3: Incremento acumulado de peso en gramos entre me-
diciones y sus intervalos de confianza al 95%, segun presencia
0 no de enterocolitis necrosante (ECN).

inicio de la NPT en las primeras 24 horas de nacimiento
en todo neonato critico que no pueda recibir nutricion
por via oral o enteral.!” Como se mostré en los resul-
tados, esta meta se alcanzé en 98% de los RNMBP.
En este estudio, el inicio de seguimiento de los
pacientes fue a partir del tercer dia de vida, ya que
se espera una pérdida de peso en este periodo, ante
la adaptacién del transito de la vida intrauterina a la
extrauterina. En neonatos sanos este momento suele
relacionarse con la optimizacion de la nutricién post-

natal temprana.”8 Al respecto, se debe destacar que
hubo menor pérdida de peso en los neonatos con ECN,
lo cual posiblemente esta relacionado con el mayor uso
de medidas para prevencién de pérdidas insensibles,
como la capa de polietileno o la humedad de incubado-
ras, asi como la prescripcién de liquidos intravenosos
mas altos, en comparacién al grupo sin ECN.

Como se mostr6 en los resultados, la velocidad de
crecimiento fue semejante en el grupo con y sin ECN,
hasta el dia 21. Pero se debe considerar que, en ambos
grupos, la velocidad fue menor a la esperada en neona-
tos de peso adecuado; lo anterior puede reflejar el mayor
requerimiento caldrico relacionado con el estado critico
de los RNMBP. Por otro lado, a pesar de numerosos
estudios realizados, no se ha podido establecer cuales
tablas de crecimiento, Intergrowth o Fenton, son ideales
para llevar el seguimiento de estos neonatos, lo que si
se ha establecido es que es necesario el seguimiento
somatométrico, a fin de identificar y atender tempra-
namente fallas en el crecimiento.?%?

En este trabajo, los datos de los pacientes fueron
registrados meticulosamente para establecer cémo
fue su crecimiento ponderal durante las tres primeras
semanas de vida, ya que es en este periodo cuando es
més frecuente la presentaciéon de ECN en neonatos
prematuros,'®¥ y porque a esta edad la presencia de
niveles elevados de citocinas inflamatorias, hipoxia y
la sepsis asociada a la ECN pueden afectar de forma
importante el cerebro inmaduro y favorecer un dete-
rioro del neurodesarrollo en supervivientes de ECN.>6
En revisiones sistematicas se ha sefialado que el riesgo
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Tabla 4: Andlisis de regresion lineal, para determinar la asociacion de la presencia de enterocolitis
necrosante (ECN) con el peso al egreso, ajustado por factores potencialmente confusores.

Variables Beta
Grupo de ECN* -34.6
Peso al nacimiento (g) 0.7
Dias de estancia 5.6
SEG al nacimiento 25.5
Dias a la presentacion de ECN -1.09

1C95%

-129.9-60.7

0.49-0.91
41-741

6.6-44.4
-6.3-4.2

Beta estandarizada t p
-0.065 -0.716 0.450
0.518 6.72 <0.001
0.563 7.39 <0.001
0.218 2.66 0.008
-0.036 -0.41 0.680

1C95% = intervalo de confianza de 95%. SEG = semanas de edad gestacional.
* Se considerd en escala ordinal: 0 = sin ECN, 1 = estadios | y Il, 2 = estadio Ill.

de retraso en el neurodesarrollo a largo plazo es signi-
ficativamente mayor en RNMBP con ECN > II de Bell
en comparacién con aquellos sin ECN.?:20.21

Una observacion para destacar es la mayor frecuen-
cia de administracién de probidticos en los RNMBP que
no desarrollaron ECN. En un estudio previo llevado a
cabo en este mismo hospital,?? se report6 que el uso de
probidticos puede resultar benéfico para la prevencion
de ECN; sin embargo, hacen falta ensayos clinicos con
esas cepas especificas, y la estandarizacién de proto-
colos para su administracion.

Las fortalezas de este estudio son que el tamafio de
muestra fue grande, asi como un periodo de seguimiento
suficiente para evaluar el crecimiento. También podemos
considerar que la evaluacién del peso de los prematuros
fue cegada, ya que el personal de enfermeria no distingue,
para realizar esta medicion, si tienen o no comorbilidades
(como la ECN); en caso de considerar que hubiera error
en la medicién, seria como un sesgo no diferencial. Asi
mismo, las pérdidas antes de los 21 dias fueron minimas
(solo tres defunciones). Por el contrario, las principales
limitaciones del estudio son su caracter observacional y
retrospectivo; las dos cohortes se construyeron de acuerdo
con el desenlace y, por tanto, los tiempos y pesos al mo-
mento de los eventos fueron diferentes. En los factores
tiempo dependientes Unicamente incluimos la edad a
la presentacién de la ECN y sélo ajustamos en factores
basales (peso y edad gestacional).
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