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Soporte nutrimental enteral como prevención de 
la Enterocolitis Necrotizante en neonatos 
pretérmino

Resumen

Artículo de revisión

La Enterocolitis Necrotizante (EN) es una de las principales enfermedades que afecta el tracto gastrointestinal del recién 
nacido pretérmino, teniendo repercusión en su estado nutricio y consecuentemente en su desarrollo. Es una entidad común 
en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN). La alimentación enteral es clave en esta enfermedad, por lo que 
ha sido motivo de múltiples investigaciones respecto al tipo de alimento, inicio, progresión y adición de nuevos 
componentes. Este artículo presenta una revisión y discusión de los principales lineamientos de estas técnicas, sus 
beneficios y complicaciones.
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Abstract

Necrotizing Enterocolitis (NE) is one of  the main and most common diseases affecting the gastro- intestinal tract of  the preterm 
neonate, which can have an impact on the patient´s nutritional state and development. Enteral nutrition plays an important role 
in the outcome of  this disease, which is why many studies have been conducted in regards of  the type of  formula, moment of  
initiation, progression and addition of  new components. This article presents a revision and discussion of  guidelines regarding 
these techniques, benefits and complications

enteral nutrition, necrotizing enterocolitis, nutrition, preterm.Key words: 
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que alteran el flujo capilar, causando lesiones sobre la mucosa 
13intestinal ; algunos agentes aislados en neonatos afectados 

por EN se describen en la Tabla 1. 
Peristalsis irregular
La peristalsis intestinal también está relacionada a la 

prematurez de los pacientes, ya que se mantiene irregular 
hasta el octavo mes de gestación. Debido a que los 
movimientos peristálticos son irregulares, el tiempo en que los 
enterocitos están en contacto con los antígenos bacterianos 
aumenta, provocando una respuesta inflamatoria; además, 
los productos de los hidratos de carbono provenientes de la 

16alimentación enteral, fungen como sustrato bacteriano.
Deficiencias de los componentes de la barrera mucosa 
La mucosa intestinal constituye una importante barrera 

para protección intestinal ya que produce, entre otras cosas, 
inmunoglobulina A (IgA) que está presente en las secreciones 

17mucosas.  La deficiencia de producción de IgA en RNP 
facilita la translocación bacteriana a través de la pared 

16,18intestinal.
Alteraciones de la flora microbiana del intestino 
La EN muchas veces está relacionada a agentes infecciosos, 

por lo que la colonización anormal del intestino contribuirá a 
19su desarrollo.  Debido al alto riesgo de infección que presenta 

este grupo de pacientes, se inicia tratamiento antibiótico de 
amplio espectro, lo cual alterará la flora intestinal normal. 
Bifidobacteria  es la bacteria encontrada comúnmente en el 
tracto gastrointestinal sano; sin embargo, los pacientes 
ingresados en la UCIN raramente se encuentran colonizados 
por ella, a éstos se les aísla bacterias como Staphylococcus, 

16-18Enterobacter, Enterococcus y Clostridia. 

 

Aunque se ha descrito que la etiología de la EN es 
multifactorial, se ha observado en estudios que el 90% de los 
RNP que desarrollan esta enfermedad lo hacen después de ser 
alimentados por vía enteral, mientras que sólo el 10% la 

20presentan antes de ser alimentados.  Los factores de riesgo 
con respecto a la alimentación enteral que se reportan en la 
literatura son: el momento de inicio de la vía oral, tipo de 
alimento (osmolaridad y concentración), volumen de la 
fórmula que se inicia y la velocidad con que ésta se 

8administra.

Alimentación Enteral como factor de riesgo
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Introducción
La EN es una de las principales enfermedades que afectan el 

1,2,3tracto gastrointestinal del recién nacido pretérmino (RNP).  
En el 90-95% de los casos se presenta en neonatos de menos de 
36 semanas de gestación. Su aparición es inversamente 
proporcional a la edad gestacional, con mayor incidencia en 

1,4,5 RNP menores de 1,500 gramos. A pesar de los avances en 
materia de cuidado pre y postnatal del neonato, esta 
enfermedad sigue siendo considerada como una de las 

6enfermedades con mayor morbi-mortalidad del RNP.  En 
México se estima que la prevalencia es de 18%. En Estados 
Unidos son afectados del 7% al 14% de los RNP, además se 
estiman 9,000 casos cada año, con una tasa de letalidad del 15 
al 30%, generando altos costos y una mayor estancia en la 
UCIN, con el consecuente riesgo de presentar sepsis, shock, 

7, 8, 9,10necrosis intestinal y muerte. 

Fisiopatología de la Enterocolitis Necrotizante
La EN es una enfermedad multifactorial, la etiología exacta 

aún es desconocida, aunque se han identificado factores de 
riesgo entre los que destacan los siguientes: 

Daño hipóxico-isquémico
Es un factor que contribuye en gran medida al desarrollo de 

la EN. La hipoxia conlleva a un proceso de redistribución 
sanguínea en donde el flujo sanguíneo a nivel mesentérico se 
deriva a órganos vitales como el cerebro y el corazón, 
ocasionando así isquemia intestinal. La re-perfusión a nivel 
mesentérico desencadena la cascada de la inflamación que 
provoca daño a la mucosa, aumentando el riesgo de 

11,12,13colonización bacteriana. 
Otros factores importantes que causan reducción del flujo 

sanguíneo a nivel mesentérico pudiendo desencadenar EN 
son: madre con preeclampsia, cardiopatía congénita, 
presencia de catéteres arteriales umbilicales, apnea, 

10,13,14,15exposición fetal a la cocaína, policitemia, entre otras.
Inmadurez del tracto gastrointestinal
En la mayoría de los pacientes con EN, la barrera 

gastrointestinal se ve involucrada por varios aspectos 
fundamentales:

Alteración de la integridad de unión epitelial 
La fuerte unión de las células epiteliales sirve para formar 

una barrera hacia fluidos y otras moléculas; sin embargo, la 
introducción hacia la luz intestinal de alimento en una 
cantidad o concentración que no puede ser procesada trae 
como consecuencia la lesión de la mucosa intestinal, lo que 
provoca la liberación de citocinas proinflamatorias y dicha 
unión de células epiteliales se ve afectada, lo que resulta en 
hiperpermeabilidad intestinal y lleva posteriormente a 
translocación bacteriana. Otros factores que contribuyen a la 
permeabilidad intestinal son la producción deficiente del 
factor de crecimiento epidérmico, que contribuye a la 
reparación de células intestinales; producción elevada de 
factor de activación plaquetaria (FAP), potente mediador 
inflamatorio y mediador vasoconstrictor; poca actividad de la 
enzima acetilhidrolasa degradadora de FAP, característica 

16propia del RNP.
Se han identificado hongos, bacterias y algunos virus que 

desencadenan la producción de mediadores intracelulares 

Tabla 1. Agentes infecciosos asociados con Enterocolitis Necrotizante

Tomado de: Jacobowitz E. Necrotizing Enterocolitis. In: Long SS, Pickering LK, Prober CG. 
Principles and practice of  Pediatric Infectious Diseases. Churchill livingstone. Second edition: 383-
388.

Bacterias Virus
Estafilococo coagulasa-     Rotavirus
negativo     Coronavirus
Escherichia coli
Klebsiella spp
Enterobacter spp
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella spp
Clostridium difficile
Clostridium perfringes
Clostridium butyricum
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Adición de otras sustancias en fórmulas 
enterales 

Se ha observado que los pacientes con EN tienen 
deficiencia de aminoácidos específicos como la arginina y 
glutamina, los cuales son esenciales para la integridad 
intestinal, por lo que el suplemento de estos aminoácidos ha 
sido tema de investigación para el tratamiento y prevención de 

34,35la EN. 
La glutamina es el sustrato principal del intestino y provee 

nitrógeno para la síntesis de aminoazúcares  que están 
involucrados en el mantenimiento de la mucosa intestinal, 
funciones digestivas y es utilizado en gran medida por las 
células del sistema inmune. Por su parte, la arginina es otro 
nutrimento que parece mostrar protección de las funciones 
gastrointestinales y se ha observado una reducción de la 
incidencia de EN después de ingerir un suplemento de 

12 arginina. En la actualidad hay diversos estudios que 
muestran los beneficios de adicionar glutamina en la 
alimentación enteral de los neonatos hospitalizados. Un 
estudio realizado en pacientes de muy bajo peso al nacer, 
dividió la muestra en dos grupos: aquellos con fórmula 
suplementada con glutamina (casos) y otros con fórmula 
estándar (controles); mostró que los pacientes en el grupo de 
casos tuvieron significativamente menor desarrollo de sepsis 
(30% vs 11%),  y presentaron mejor tolerancia a la 
alimentación enteral. Concluyeron que el uso de formula 
suplementada con glutamina disminuye la morbilidad en 

36neonatos de muy bajo peso al nacer.  Otro estudio que utilizó 
los mismos criterios de suplementación y elección de 
pacientes no mostró diferencia significativa en la tolerancia, 
pero sí hubo diferencia significativa en el desarrollo de sepsis 
(menor número en los casos), lo que coincide con el estudio 
anterior. Concluyendo que la suplementación de glutamina 

36,37enteral reduce significativamente los costos hospitalarios.  
Otra característica importante que destaca la suplementación 
de glutamina, es el resultado encontrado en un estudio 
realizado en ratas y publicado en  2003 por Akisu et al, que 
demuestra que la suplementación oral de L-glutamina reduce 

38
la evidencia histológica de lesión intestinal.

En el caso de la arginina,  su uso se basa en que es un 
precursor del ácido nítrico (AN), el cual es un mediador no 
adrenérgico y no colinérgico de la inhibición neural, que 
causa la relajación del intestino; además, hay estudios que 
sugieren que la formación de AN mantiene la integridad de la 
mucosa intestinal protegiéndolo de toxinas transmitidas por 

39,40la sangre y mediadores de destrucción tisular.  Estudios 
realizados en neonatos pretérmino muestran que la arginina 
reduce significativamente la incidencia de EN, esto a razón de 

2,411.5 mmol/kg/día.  Otro estudio realizado en lechones por 
Di Lorenzo, propuso que el tratamiento con L-arginina 
definitivamente debe ser considerada como una modalidad 

39de tratamiento en la EN.
El tema que actualmente también está en investigación es la 

suplementación con IgA en la fórmula que se ofrece a recién 
nacidos con bajo peso al nacimiento, lo que ha demostrado 
prevenir la EN, sin embargo, todavía se requieren más 
estudios para evaluar las características de la suplementación, 

42beneficios y complicaciones.    
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29,30leche.
Gómez en su experiencia clínica durante 2 años, observó 

que alimentar al RNP con leche materna desde las primeras 
24-48 horas de nacimiento con bolos intermitentes, así como 
estimularlo con sesiones de mamá canguro redujo a cero la 

5incidencia de enterocolitis necrotizante.

Los probióticos son bacterias “benéficas” anaerobias que 
promueven la maduración y colonización del intestino, su 
administración evita la presencia de bacterias patógenas. El 
papel del probiótico en los RNP es importante, ya que se ha 
demostrado que el intestino de estos pacientes es deficiente en 
bacterias “benéficas” y por tanto, presentan mayor 
susceptibilidad a la colonización por bacterias patógenas, 
aunado a esto, in vitro se ha observado que estas bacterias 
patógenas atacan más fácilmente las células epiteliales de 

17,22,31neonatos pretérminos que las del neonato de término.  
Dentro de este contexto, el rol de la microflora intestinal ha 

sido objeto de estudio, encontrando los siguientes beneficios: 
estimulación del sistema inmune (inducción de citocinas 
antiinflamatorias e inmunoglobulina A) e inhibición o 
reducción  del factor NF-kB implicado en la inflamación en el 

17,22epitelio.
En un estudio realizado por Lin et al, se administraron 

probióticos en la alimentación enteral (independientemente si 
era leche materna o fórmula) a 217 neonatos pretérmino que 
pesaron menos de 1500 gramos. Se realizó comparación con 
otra muestra con las mismas características de la primera (217 
neonatos <1500g) a la que no se le administró probióticos, 
con un seguimiento por 6 semanas. La mezcla de probióticos 
era de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidum en una 
cantidad de 125 mg/kg y se administraba cuando el neonato 
llegaba a una alimentación enteral completa. La alimentación 
fue de la siguiente manera: el primer día de vida se les 
administró 1ml/kg dos veces al día de agua destilada seguido 
por leche materna, la cantidad de leche fue aumentando 
conforme a tolerancia con incrementos no mayores a 20 
ml/kg/día. Se alcanzó una alimentación enteral completa 
con 100 ml/kg/día. El resultado fue una disminución de la 
incidencia de EN en el grupo de casos 4 y 20 respectivamente 

7para cada grupo.  
En 2010 se publicó un meta-análisis en el que se demostró la 

eficacia de los probióticos en la prevención de EN y mostró 
resultados significativos en la reducción de la mortalidad por 
todas las causas. No se encontraron diferencias significativas 
en la presencia de sepsis derivada de la terapia con 

32probióticos.
En numerosos estudios se ha comprobado que las cepas 

Bifidobacterium breve, Lactobacillus GG, Saccharomyces boulardii, 
Bifidobacteria infantis, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium 
bifidus, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei y 
Bifidobacterium lactis son las que han demostrado beneficios en 
la prevención de EN, incluso recomiendan la ejecución de 

32,33esta terapia de manera rutinaria. 

Probióticos como prevención de enterocolitis 
necrotizante
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40 a 60 kcal por arriba del gasto metabólico basal, y que por 
cada 3 a 5 kcal obtenidas, el neonato ganará 1 gramo de peso, 
entonces se requerirán de 110 a 140kcal/kg/día  para 

25satisfacer las necesidades de crecimiento.
En cuanto a la seguridad de la alimentación enteral 

mínima, un estudio reveló que, si bien ésta no muestra 
diferencia significativa en la disminución de incidencia de 
EN, tampoco aumenta los riesgos de desarrollarla. Esto se 
comprobó en un estudio donde se dividió la muestra en 
pacientes alimentados hasta después de ser extubados 
(alimentación tardía) y aquellos alimentados desde el primer 
día, incluso aún intubados (alimentación temprana); se 
observó que los pacientes del grupo que fue alimentado 
tempranamente, presentaron significativamente mayor 
aumento de peso, lo que resultó en una mejor evolución 
clínica. Estos resultados llevaron a concluir que iniciar 
tempranamente la alimentación enteral no aumenta el riesgo 
de EN, sino que mejora el pronóstico clínico y  disminuye la 

25,26estancia hospitalaria del paciente.
En general, se ha sugerido que iniciar con volúmenes de 12 

a 24 ml/kg/día es seguro y que completar los requerimientos 
por vía enteral entre 3 semanas parece reducir la incidencia de 
EN, lo que llevará a mejor tolerancia oral, mayor actividad 
enzimática intestinal, mejor patrón de crecimiento, menor 

19,26riesgo de sepsis y menor estancia hospitalaria.

 

Alimentar al RNP con leche materna es la mejor opción 
para evitar la EN, y se ha constatado que es una de las pocas 

12,19,27prácticas que reduce la incidencia de EN.  La leche 
materna es considerada el alimento de elección por poseer 
factores que promueven la maduración intestinal, como: el 
factor de crecimiento epidérmico, que tiene un papel 
importante en la reparación de la barrera intestinal, y el factor 
de unión a la heparina y crecimiento epidérmico (heparin-
binding epidermal-like growth factor) que juega un papel 
importante en la respuesta inmediata a daño de tejido e 

11,18,28hipoxia y está implicado en la cicatrización de heridas.  La 
enzima acetilhidrolasa degradadora del factor de activación 
plaquetaria, se encuentra en muy poca cantidad en el neonato 
hasta la 6ta semana de vida extrauterina. Sin embargo, 
posteriormente la podrán obtener de la leche materna; 
estudios en animales han reportado que la incidencia de EN 
inducida por hipoxia es mucho menor tras la administración 
de esta enzima. El usar fórmula láctea para la alimentación 
del neonato, da susceptibilidad al desarrollo de EN, ya que 

29éstas no contienen la enzima acetilhidrolasa.
En un estudio realizado por Lucas en 1991 se incluyeron 

926 pacientes pretérmino divididos en dos grupos, el primero 
se alimentaría sólo de leche humana y el segundo de  fórmula 
láctea;  se obtuvieron 51 casos sospechosos y 31 casos 
confirmados de EN. Se observó que hubo de 6 a 10 veces más 
casos de EN en el grupo que fue alimentado con fórmula 
láctea en comparación con el que fue alimentado con leche 
humana. La leche humana de banco de leche fue tan eficiente 
como la leche directamente de la madre. Este estudio sugiere 
que la leche materna funge como factor protector al desarrollo 
de la EN, ya sea leche de la propia madre o de banco de 

Papel de la leche materna
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Cuando se administra una alimentación enteral agresiva 
(inicio precoz de alimentación a volúmenes altos con 
fórmulas hiperosmolares e incrementos rápidos), sin tomar en 
cuenta el estado del tracto gastrointestinal de un pretérmino 

4,22 es muy común que se desarrolle EN.

 

Se ha sugerido que la indometacina usada para lograr el 
cierre de la persistencia del conducto arterioso, pudiera tener 
como efecto colateral, disminución del flujo sanguíneo a nivel 
mesentérico, cerebral y renal, lo que influye en el desarrollo de 
la EN; sin embargo, se necesitan más estudios aleatorizados 
controlados diseñados para la evaluación del uso de la 
terapias con este grupo de fármacos en términos de morbi-

22,23mortalidad en los neonatos pretérmino.     
Se ha estudiado también la relación de la administración de 

vitamina E con la EN. En un estudio  realizado por Finer et al,  
en neonatos de muy bajo peso al nacer, se observó que el 
desarrollo de EN se relaciona con la dosis oral administrada, 
que corresponde a 200mg, haciendo de ésta una preparación 
hiperosmolar; sin embargo, para disminuir el riesgo en 
aquellos pacientes que requieran dicha vitamina, se sugiere la 
administración parenteral o dosis de baja osmolaridad en las 

24primeras 12 horas de vida.

El feto ingiere alrededor de 150 ml/k/día de líquido 
amniótico, con lo que promueve la maduración intestinal, la 
motilidad es desarrollada en el segundo trimestre de 
embarazo. La exposición temprana a nutrimentos enterales 

12promueve la peristalsis y maduración intestinal del RNP.  La 
alimentación enteral mínima prolongada (alrededor de 10 
días), comparado con una alimentación progresiva 
(comenzando con estimulación mínima de alrededor de 20 
ml/k/día y progresando hasta 140 ml/k/día en un periodo de 
10 días) reduce el riesgo de EN. Berseth en un artículo 
publicado en el 2003 demostró que solo 1 neonato de 71 
desarrolló EN cuando se le administró alimentación enteral 
mínima prolongada durante 10 días; comparado con 7 de un 
grupo de 70, que desarrollaron EN con una alimentación 

20progresiva.
Mientras algunos estudios indican que comenzar la 

alimentación enteral tempranamente minimiza el riesgo de 
atrofia de mucosa y minimiza el riesgo de EN, otros señalan 
que iniciar la alimentación enteral tardíamente, así como 
avanzar con volúmenes de alimento lentamente, y optar por 
leche materna reduce la incidencia en su población de 4.8% a 

221.1%.
En cuanto a la progresión de alimentación enteral, los 

estudios sustentan que incrementar volúmenes de líquidos 
12 enterales a 20-25 ml/k/día son seguros. En una revisión del 

2010 se menciona que lo ideal es aumentar el volumen de 
alimentación enteral tan rápido como el recién nacido lo 
tolere, ya que para lograr aumento de peso en los pacientes se 
requiere de balance energético positivo; tomando en cuenta 
que para obtener ganancias de 15 a 20g/kg/día se requiere de 

Utilización de Medicamentos

Prevención de enterocolitis por medio de la 
alimentación enteral mínima
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Conclusiones
Aún existe controversia sobre la fisiopatología de la 

enterocolitis necrotizante y el papel de los factores de riesgo. 
Una alimentación en volumen o características inapropiadas 
aumenta la posibilidad del desarrollo de EN, se ha planteado 
como segura y benéfica la nutrición enteral mínima con 
volúmenes de 12-25 ml/k/día; también hay estudios en los 
que los autores  muestran que no hay razón para postergar el 
inicio de la alimentación enteral con los debidos lineamientos 
previamente discutidos. La leche materna es siempre la mejor 
opción para la diminución en la incidencia de EN. La 
restitución a la alimentación enteral después de la resolución 
de EN debe ser lenta y cuidadosa, y con una fórmula 
elemental que permita la absorción óptima de todos los 
nutrimentos minimizando el riesgo de provocar un daño a la 
mucosa intestinal.

El papel de los probióticos en estudios bien controlados 
muestra resultados positivos. Se deberá considerar su uso de 
manera rutinaria.

La arginina y glutamina muestran resultados positivos 
sobre la disminución de la incidencia de EN y sus 
complicaciones. La adición de inmunoglobulinas a las 
fórmulas sigue en fase experimental y deberán aclararse los 
beneficios y consecuencias de la misma.
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