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Resumen

Propésito de la revision: el objetivo de la revision es delinear la fisiopatologia de la Entero
Colitis Necrotizante (ECN) clasica del recién nacido, proponer un listado de antecedentes
perinatales que definan un grupo de riesgo y establecer parametros simples y objetivos, que
ayuden a establecer un diagnéstico clinico precoz.

Recientes hallazgos: La mortalidad de la Entero Colitis Necrotizante clasica del recién na-
cido sigue siendo elevada. Aunque la enfermedad tiene varias presentaciones, es Unica con
una Unica via de instalacion, la hipoperfusién intestinal como agente agresor inicial.

Extracto: La falta de estrategias de prevencion y el diagnostico clinico muy tardio explican
la mortalidad elevada de la ECN. Existe una gran confusion sobre el origen de la enferme-
dad, dando a entender que existen diferentestipos de ECN, aunque la enfermedad es Unica,
tiene diferentes manifestaciones segun las condiciones del recién nacido con una via comun
de instalacion, la hipoperfusion intestinal como agente agresor inicial. En este articulo se pos-
tulaque reconocer a la hipoperfusién intestinal como agente agresor inicial, es “encontrar el
hilo perdido”, que permitird desarrollar estrategias de prevencion y tratamiento, al identificar
los pacientes en riesgo de ECN y lograr el diagnéstico de manera precoz.

Palabrasclaves: Enterocolitis; Enterocolitis Necrotizante; recién nacido; Recien Nacido Pre-
maturo; Reflejo de inmersidn; Endotoxemia; Hemorragia Gastrointestinal.
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Abstract

Purpose of the review: the objective of the review is to delineate the pathophysiology of the
classic Entero Necrotizing Colitis (NEC) of the newborn, propose a list of perinatal antecedents
that define a risk group and establish simple and objective parameters that help to establish
an early clinical diagnosis.

Recent findings: The mortality of the classic Necrotizing Entero Colitis of the newborn is still
high. Although the disease has several presentations, it is unique with a single installation
route, intestinal hypoperfusion as the initial offending agent.

Excerpt: The lack of prevention strategies and very late clinical diagnosis explain the high
mortality of NEC. There is great confusion about the origin of the disease, giving to understand
that there are different types of NEC, although the disease is unique, it has different manifes-
tations according to the conditions of the newborn with a common route of installation, intes-
tinal hypoperfusion as an initial assailant agent. This article postulatesthat recognizing intes-
tinal hypoperfusion as the initial offending agent is “finding the lost thread”, that developing
prevention and treatment strategies, by identifying patients at risk of NEC and achieving a
diagnosis in away early.

Keywords: Enterocolitis; Enterocolitis, Necrotizing; Infant, Newborn; Infant, Premature; Diving

Reflex; Endotoxemia; Gastrointestinal Hemorrhage.

Introduccién

La enterocolitis necrotizante (ECN) del recién nacido,
es una afeccidon aguda del intestino adquirida, grave,
inflamatoria, infecciosa, potencialmente fatal, cuya
evolucion estd influenciada por las condiciones clini-
cas del RN. Es la causa mas frecuentemente de ab-
domen agudo en este grupo etareo, afecta particular-
mente a los prematuros y conlleva una alta mortali-
dad conleve disminucién a lo largo del tiempo, segun
la reciente publicacién de Han y Knell [1].

La etiopatogenia es aun controvertida [2]. A los
postulados actuales sobre la enfermedad los compa-
ramos a una madeja, cuyo “hilo” inicial se ha confun-
dido tanto, que lo consideramos “perdido”. Teoriza-
mos que la enfermedad presenta una via comun de
inicio, que es el “reflejo de inmersion” (Rdl) [3, 4], con
la hipoperfusion mesentérica resultante como agente
comun de agresion inicial, que al alterar la funcién de
barrera natural de la mucosa intestinal, desencadena
una secuencia de eventos fisiopatoldgicos, hasta lle-
gar ala ECN cléasica. Esta via comun de instalacion de
la enfermedad, es precedida por muchos factores de

riesgo de inducir al “reflejo de inmersién”, cuya pre-
sencia identifica a los pacientes en riesgo de enferme-
dad. Por otra parte, la secuencia de eventos fisiopa-
toldgicos presenta manifestaciones clinicas, signos la-
boratoriales y signos radiologicos, que ordenados
adecuadamente, permitiran establecer un diagnés-
tico clinico mas precoz que lo actual.

El reconocimiento de los pacientes “en riesgo” vy el
establecimiento de un diagnéstico temprano, es el
“hilo perdido” que debemos recuperar.

Discusion

Las areas intestinales mas frecuentemente afectadas
son el ileon terminal, el ciego y el colonsigmoides [5].
Caracteristicamente, la histopatologia muestra una
necrosis de la mucosa con pérdida de vellosidades y
necrosis hemorragica con trombosis vascular (isqué-
mica) de la submucosa de la pared intestinal [5-7].

Su fisiopatologia, es aun controvertida y con varias
teorias inconsistentes en muchos aspectos. Se espe-
cula que involucra varios factores como, la prematu-
rez intestinal, microbiota intestinal alterada, inmadura
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capacidad de reaccion inmunolégica innata o adqui-
rida del RN y el inicio y tipo de alimentacion enteral.

Efectos adversos del reflejo de Inmersién

Se propone que la ECN se trata de una secuencia de
eventos, desencadenados por la hipoperfusién me-
sentérica causada por el Rdl [3-4]. El RdI consiste en la
contencion de la respiracién, vasoconstricciony caida
de la frecuencia cardiaca en respuesta a la inmersién
de la cara al agua fria. Este reflejo ocurre en todoslos
mamiferos, es fisiolégico y de supervivencia. Produce
una vasoconstricciéon periférica, que incluye el area
esplacnica, para preservar la irrigacion de los 6rganos
vitales y asi preservar la vida. Se plantea que este re-
flejo protector, presenta efectos adversos cuando
ocurre en RNs. Los resultados adversos van en relacion
inversa a las condiciones perinatales del RN y del dia-
metro de las arterias mesentéricas. La secuencia que
desarrolla la hipoperfusion intestinal (leve, moderada
o severa), altera y/o lesiona la mucosa intestinal, con-
siderada barrera natural del equilibrio, a lo que sigue
la translocacién de bacterias y endotoxinas Gram(-),
que al atravesar la barrera mucosa, estimulan los re-
cetores TLR-4 de la pared intestinal y estos a su vez
inician la cascada inflamatoria de las citoquinas, em-
peorando la escasa perfusion de la pared intestinal,
causando necrosis, perforacion, peritonitis y sepsis.

Activacién del TLR-4 como consecuencia de lesién
de la mucosa

La teoria sostenida por algunos autores [8-9] es que
la inflamacion resultante de la colonizacion bacte-
riana, es la que lesiona la mucosa intestinal. Hackam
[6] en su revision de la fisiopatologia desde un con-
texto histérico, resume: ..“cuando el inftestino de un
prematuro es colonizado por bacterias particular-
mente Gram (-), la activacion de TLR-4 lleva a lesion
mucosa, disminucién de la capacidad de reparacion
de la mucosa, translocacién bacteriana, que a su vez
causa vasoconstriccion, produciendo la necrosis de
parte del intestino, que es lo caracteristico de la ECN”,,
dando a entender que la activacion de TLR-4, se da
por la presencia de ciertas bacterias patégenas en la
luz intestinal. Con esta nueva hipétesis es relevante
plantear las siguientes preguntas: (el TLR-4 es acti-
vado solamente por la presencia de bacterias Gram
(-) en la luz intestinal? o es ¢activado cuando el sis-
tema inmunitario entra en contacto con las bacterias

y endotoxinas, que atraviesan la mucosa? Segun el
concepto planteado en este articulo, foda “reaccién”
se presenta como respuesta a una “acciéno agresién’
inicial y no en forma espontanea, por lo que se inter-
preta que el TLR-4 se activa como consecuencia de la
lesibn mucosa, que permite la translocacion.

Factores tradicionales etiopatogénicos agravan el
curso de ECN

Los distintos factores considerados etiopatogénicos,
en el contexto de esta nueva hipétesis participan no
como causales independientes produciendo distintos
tipos de ECN, si no que estos factores agravan el curso
clinico de los efectos adversos de la hipoperfusion me-
sentérica causada por el Rdl.

Se reconoce, que la colonizacién bacteriana multi-
ple del tracto intestinal del RN, ocurre en todos los RN
dentro de las primeras horas de vida [10], indepen-
dientemente de la condicion al nacer y estas bacterias
se mantienen en equilibrio, mientras las barreras na-
turales estén intactas, siempre y cuando no exista le-
sién de la mucosa.

A pesar que las bacterias dishidticas se encuentran
prioritariamente en el intestino distal, no estan exclu-
sivamente en intestino grueso. La disbiosis es un factor
regional que incluye todo el tracto gastrointestinal. Si
la disbacteriosis per sé, se estableceria como una
causa independiente de un tipo ECN, no se explicaria
por qué las areas intestinales mas frecuentemente
afectadas son, puntualmente, el ileon terminal, el
ciego y el colon sigmoide. Pero, considerando que es-
tas areas anatémicas, son territorios de irrigacién de
las ramas terminales de las arterias mesentéricas, se
entiende facilmente que sean estas las areas mas
afectadas en el curso de la ECN.

La disbacteriosis per sé, tampoco explica la carac-
teristica histopatolégica de necrosis isquémica de la
pared intestinal, en todos los casos de ECN clasica.
Considerando, que el agente agresor inicial es la is-
quemia intestinal por hipoperfusion mesentérica leve,
moderada o severa, segun la intensidad del Sdl, la
disbacteriosis tiene gran relevancia, que de no existir,
es muy posible que los efectos de la hipoperfusion leve
o0 moderada, pasen desapercibidos frente a una flora
intestinal saprofita.

Este mismo argumento plantea la inconsistencia de
la teoria que otros factores (Inmadurez de gestacion;

Zanotti A. Rev. Ecuatoriana. Pediatr. 2021:22(2) Articulo9 Pagina 3 de 6



Revisi6n Narrativa DOI: 10.52011/0106

Cirugia | Pediatria

Reaccién inmunoldgica inadecuada y el inicio de la
alimentacion enteral), sean factores etiopatogénicos
independientes, que causan distintas entidades pato-
I6gicas y sugieren que la ECN del prematuro y del RN
de término, son distintas enfermedades, asi como la
ECN relacionada o no a cardiopatias ciandéticas [11],
ideas que a declaracién del autor no esta de acuerdo.

Siguiendo esta linea de pensamientos, se establece
la hipotesis que la ECN es una sola entidad en todos
los pacientes, tiene una via comun de instalacion, la
hipoxia tisular como agente agresor inicial, cuyos
efectos pueden ser agravados por los distintos facto-
res considerados por otros, como etiopatogénicos.

Postulamos que reconociendo los factores perina-
tales que significan estrés al feto y riesgo de inducir el
SdL, podremos identificar el grupo de pacientes que
fienen particular riesgo de generar el “reflejo de bu-
ceo”, con la consiguiente hipoperfusién mesentérica
[12, 13].

Factores de riesgo perinatales son situaciones in-
herentes a la gestacion y/o al RN, que por su sola pre-
sencia, aumentan el riesgo de contraer ECN.

Factores Maternos: Eclampsia; Pre-eclampsia;
Embarazo multiple; Diabetes pre-gestacional.

Factores Neonatales: Colonizacion bacteriana del
intestino (canal del parto); Prematurez; Bajo peso al
nacer (menos de 1500gr.); Malformaciones cardia-
cas; Otras Malformaciones quirargicas [12].

Establecido el grupo de pacientes “en riesgo”, po-
dran desarrollarse estrategias de prevencién, como
por ejemplo, prolongar el periodo de observacién cui-
dadosa de la adaptacion, antes de iniciar alimenta-
cion enteral a “demanda”, entre otras.

Los episodios neonatales predisponentes, son epi-
sodios clinicos de Stress al RN, predisponentes al Sdl y
la hipoperfusion mesentérica.

Episodios predisponentes maternos: Rotura pre-
matura de membranas; Diabetes gestacional; Sufri-
miento fetal; Desprendimiento placentario; Operacién
cesarea urgente.

Episodios predisponentes Neonatales: Sufrimiento
fetal agudo; Distress respiratorio del RN; Hipoxia peri-
natal que exija reanimacion del RN; Hipotermia; Hipo-
glicemia; Alimentacion enteral precoz a pesar de pre-
sencia de factores de riesgo; Cateterizaciéon umbilical;
Cirugia neonatal prolongada, etc.

Esta secuencia de eventos fisiopatoldgicos, iniciada
por el Sdl, tiene manifestaciones clinicas, laboratoria-
les y radiolégicas, que son variadas, pero todas son
manifestacion de alteracién de la pared intestinal, en
especial la presencia de sangre en las heces signifi-
cando ulceracidon o descamacion de la mucosa intes-
tinal.

Signos clinicos

Los Signos clinicos, vomitos, distenciéon abdominal
y sangrado intestinal macroscépico, son signos que
manifiestan alteracion de la pared intestinal. Son sig-
nos obijetivos, que no dependen de la interpretacién
del observador, ya que el vémito y la sangre son visi-
bles a simple vistay midiendo el perimetro abdominal
se puede registrar, hora a hora, el avance o disminu-
cién de tal distension. (Fig. 1.).

Fig. 1 Demarcacion delsitio de medicion del perimetro
abdominal. Distancia media entre hueso pubis y apén-
dice xifoides.

Laboratorio y pruebas de gabinete

Los datos laboratoriales alterados de analisis de san-
gre, el aumento de acido lactico, acidosis metabdlica,
procalcitonina, niveles plasmaticos de endotoxinas,
discrasias sanguineas (plaquetopenia, alteracion del
fibrinbgeno, tiempo de protrombina, indice de pro-
trombina, etc.), son datos obijetivos, resultados de
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analisis plasmaticos, relacionados a dafos de la mu-
cosa intestinal. En las heces los datos que manifiestan
alteracion mucosa, son calprotectina y el test de
guayaco que muestra sangre oculta.

Fig. 2 Flecha superior sefiala la dilatacion de asa Intesti-

\nal; la flecha inferior sefiala el edema de la pared intesti-
nal. /

i

Fig. 3 Laflecha sefiala una de las areas comprometida
con neumatosis intestinal. (Colon derechoy Sigmoides).

Los signos radiolégicos que se consideran Utiles para
el diagnéstico, son la dilataciéon de asas intestinales
(sin niveles hidroaereos), el engrosamiento de las pa-
redes del intestino y edema interasas, que ocurren
tempranamente (Fig. 2.) y finalmente la neumatosis

intestinal caracteristica (Fig. 3.). El velamiento abdo-
minal completo y neumoperitoneo, son signos radio-
I6gicos de peritonitis.

Ordenando estos signos adecuadamente, segin su
aparicion en el transcurrir de las horas, identificamos
parametros simples, objetivos y reproducibles, que
ayuden a establecer el diagnostico de enfermedad
ECN precozmente.

Siguiendo la sugerencias de Gephart y col.; Jaime
Knell y Vermont Oxford Network (VON) [14-16] se esta-
blece el diagnostico de ECN con la presencia de un
signo clinico, un dato laboratorial y uno radioldgico.
Como alternativa, se puede recurrir ala regla “dos de
tres” de estos signos, especialmente cuando se de-
muestra la presencia de sangre en las heces del RN
con antecedentes, para concluir el diagndstico de en-
fermedad establecida, antes que aparezca la neuma-
tosis intestinal.

Conclusiones

En conclusién recuperaremos el “hilo perdido en la
madeja” segun lo siguiente:

1.- Reconociendo y ordenando los “factores de
riesgo” de inducir el Rdl, en el periodo perinatal y los
“episodios clinicos neonatales predisponentes” al Rd,
identificaremos al “Recién nacido en riesgo” de con-
traer la enfermedad, independietemente que sea pre-
maturo o de término.

2.- Los parametros tomados en consideracion, sig-
nos clinicos, datos laboratoriales y signos radiolégicos,
son simples y objetivos, ya que no dependen de la in-
terpretacion del observador. Son consistentes y suge-
rentes de ser validos, para establecer el diagndstico
de ECN en etapas tempranas de la evolucion.

Abreviaturas
ECN: Enterocolitis necrotizante. RN: recién nacido. Rdl: reflejo de inmersion.
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