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RESUMEN

Introduccidén. La enterocolitis necrotizante es un trastorno caracterizado por la
necrosis isquémica de la mucosa intestinal, es la enfermedad gastrointestinal mas
grave que afecta a los neonatos, con alta morbilidad y mortalidad, principalmente en
prematuros. El objetivo del presente estudio es describir las caracteristicas clinicas
y anatomopatoldgicas de los recién nacidos fallecidos con enterocolitis necrotizante,
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diagnosticados en un hospital de alta complejidad. Metodologia. Este es un estudio descriptivo
retrospectivo de 21 casos de autopsias médico-cientificas hechas en un hospital de alta complejidad
del nororiente colombiano, con hallazgos anatomopatologicos de enterocolitis necrotizante, realizadas
entre enero de 2013 y julio de 2017. Resultados. El 85.7% de los recién nacidos eran pretérminos,
un igual porcentaje presentaba un peso menor a 2,500 gramos al nacer. Respecto a los antecedentes
maternos el 14.3% tuvieron espectro de trastornos hipertensivos asociados al embarazo y el 23.8%
infeccidn materna. Los tres sitios mas frecuentes de ubicacion de enterocolitis necrotizantes fue ileon,
colon ascendente y colon transverso. Discusion. Segun algunos autores, hasta el 85% de todos los
casos de enterocolitis necrotizante ocurren en pacientes prematuros, especialmente en bebés con peso
extremadamente bajo al nacer. Hay formas de enterocolitis necrotizante que ocurren en bebés a término
y, generalmente, estan asociadas con factores predisponentes, resultados compatibles con lo que
encontramos en esta investigacion. Conclusiones. Este estudio elaborado con poblacion colombiana se
correlaciona con lo descrito en la poblacién mundial en la cual la enterocolitis necrotizante se presenta
mas en los recién nacidos pretérmino y con bajo peso al nacer.

Palabras clave:
Enterocolitis Necrotizante; Recién Nacido; Recién Nacido Prematuro; Recién Nacido de Bajo Peso;
Autopsia.

ABSTRACT

Introduction. Necrotizing entercolitis is a disorder characterized by the ischemic necrosis of intestinal
mucosa. It is the most serious gastrointestinal disease affecting neonates, with high morbidity and
mortality rates, mainly among premature newborns. The purpose of this study is to describe the clinical
and anatamo-pathological characteristics of deceased newborns with necrotizing entercolitis, diagnosed
at a high-complexity hospital. Methodology. This is a descriptive retrospective study of 21 cases of
medical-scientific autopsies performed at a high-complexity hospital in northeastern Colombia, with
anatomo-pathological findings of necrotizing entercolitis, performed between January 2013 and July
2017. Results. 85.7% of the newborns were pre-term, and the same percentage had weight at birth
below 2.5 kilograms. Regarding the mothers’ background, 14.3% displayed a spectrum of hypertensive
disorders associated with pregnancy, and 23.8% had maternal infections. The three most frequent
locations of necrotizing entercolitis were the ileum, ascending colon and transverse colon. Discussion.
According to some authors, up to 85% of all cases of necrotizing entercolitis occur in premature
patients, especially in babies with extremely low weight at birth. There are forms of necrotizing
entercolitis that occur in full term babies, and they are generally associated with contributing factors,
which is consistent with the findings of this study. Conclusions. This study of a Colombian population
is consistent with other descriptions of the global population, where necrotizing entercolitis arises more
frequently in pre-term newborns and low weight at birth.

Keywords:
Necrotizing Entercolitis; Newborn; Premature Infant; Low Birth Weight Infant; Autopsy.

RESUMO

Introdugao. A enterocolite necrosante ¢ um transtorno caracterizado por necrose isquémica da mucosa
intestinal éadoenga gastrointestinal mais grave que afetaaos recém-nascidos, comaltamorbimortalidade,
principalmente em prematuros. O objetivo deste estudo ¢ descrever as caracteristicas clinicas e
anatomopatologicas dos recém-nascidos que morreram com enterocolite necrosante, diagnosticados
em um hospital de alta complexidade. Métodos. Este ¢ um estudo descritivo retrospectivo de 21 casos
de autdpsias médico-cientificas feitas em um hospital de alta complexidade no nordeste da Colombia,
com achados anatomopatologicos de enterocolite necrosante, realizadas entre janeiro de 2013 e julho
de 2017. Resultados. 85.7% dos recém-nascidos eram prematuros. Uma porcentagem igual tinha um
peso menor que 2,500 gramas ao nascer. Em rela¢do a historia materna, 14.3% possuiam espectro
de transtornos hipertensivos associados a gravidez ¢ 23.8% a infecgdo materna. Os trés locais mais
frequentes de enterocolite necrosantes foram ileo, colo ascendente e colo transverso. Discussao.
Segundo alguns autores, até 85% de todos os casos de enterocolite necrosante ocorrem em prematuros,
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principalmente em beb&s com peso extremamente baixo ao nascer. Existem formas de
enterocolite necrosante que ocorrem em bebés a termo e, geralmente, estdo associadas a fatores
predisponentes, resultados compativeis com os achados nesta pesquisa. Conclusio. Este estudo
realizado com populagdo colombiana estd correlacionado com o descrito na populagdo mundial
em que a enterocolite necrosante ocorre mais nos recém-nascidos prematuros e com baixo peso

a0 nascer.

Palavras-chave:
Enterocolite Necrosante;
Baixo Peso; Autdpsia.

Introduccion

La enterocolitis necrotizante (ECN) es un trastorno ca-
racterizado por necrosis isquémica de la mucosa intesti-
nal, inflamacidn, invasion de organismos formadores de
gas y difusion de gas en los sistemas muscular y venoso
portal. Lo anterior la convierte en la enfermedad gas-
trointestinal mas grave en los recién nacidos (RN) (1).
Se asocia con una alta morbimortalidad (2). Su diag-
noéstico clinico es un reto, pero en general se basa en la
presencia de intolerancia a la alimentacion, distension
abdominal, heces con sangre y el hallazgo en image-
nes abdominales de gas intramural (neumatosis intesti-
nal), neumoperitoneo o gas hepatobiliar. Sin embargo,
el diagnostico definitivo de ECN se realiza a partir de
muestras quirtrgicas intestinales o post mortem con ha-
llazgos histologicos de inflamacion intestinal, infarto y
necrosis (3).

La incidencia global de ECN es cercana a uno en 1,000
nacidos vivos (4); asimismo, la incidencia en América
Latina y en Colombia es incierta debido a la escasez de
datos confiables relacionados con inconsistencias en el
diagndstico y la recopilacion de datos (5). Presentando-
se hasta en el 7% de los RN en cuidados intensivos neo-
natales (6); con tasa de mortalidad aproximada del 20%
al 30% (7,8). Se observa cominmente en RN prematu-
ros, pero alrededor del 13% de los casos se presentan en
bebés a término (1) y afecta del 3% al 5% de todos los
RN de bajo peso al nacer (6,9).

La ECN es una enfermedad multifactorial con una
patogenia poco conocida y controversial; sin embargo,
hay dos posibles mecanismos implicados en Ia
fisiopatologia: en la primera se considera que el flujo
sanguineo alterado en los vasos mesentéricos conduce a
isquemia secundaria del intestino, y la segunda propone
un mecanismo mediado por respuesta inflamatoria (10).
Mas del 90% de los casos se presentan en recién nacidos
de bajo peso al nacer (<1,500 gramos) y en menores de
32 semanas de gestacion (11).

Recém-Nascido; Recém-Nascido Prematuro; Recém-Nascido de

La ECN representa una prioridad clinica y de investi-
gacion, con un costo econémico y psicosocial alto, por
lo tanto, una mejor comprension de las caracteristicas
de los pacientes con ECN podria llevar a plantear me-
didas preventivas en pacientes mas vulnerables; de esta
forma, el objetivo de este estudio es describir las ca-
racteristicas clinicas y anatomopatologicas de los RN
fallecidos con ECN, diagnosticados en un hospital de
alta complejidad del nororiente colombiano.

Metodologia

Se realizdo un estudio descriptivo retrospectivo que
incluy6 a RN a quienes se les practicod autopsia médico
cientifica en un hospital de alta complejidad (Hospital
Universitario de Santander), entre enero de 2013 y julio
de 2017. En este periodo se realizaron 2,134 autopsias
médico-cientificas, de las cuales 334 correspondian a
autopsias neonatales. Los criterios de inclusion fueron
la confirmacion diagnostica basandose en criterios
clinicos, radiologicos e histopatologicos de ECN, la
presencia de informacion acerca de edad gestacional,
peso al nacer, edad materna, informacion clinica
materna y del neonato. Los criterios de exclusion
fueron la ausencia de los criterios de inclusion. En
total, 21 neonatos con ECN cumplieron con el criterio
de inclusion.

Se tuvieron en cuenta las siguientes variables: carac-
teristicas prenatales, perinatales y postnatales: edad
materna, antecedentes maternos de importancia de tipo
infecciosos (1), ruptura prematura de membranas (2),
espectro de trastornos hipertensivos asociados al em-
barazo, paridad, embarazo gemelar, via de parto (vagi-
nal o cesarea) (8), edad gestacional al nacer (semanas),
sexo (1), presencia de lesion hipoxico-isquémica (12),
peso al nacer (gramos) (2), tiempo de vida extrauterina
(dias), manejo quirargico de la enterocolitis (9), comor-
bilidades como malformaciones cardiacas congénitas
(6) y malformaciones gastrointestinales de los neonatos
(13), ubicacidon de enterocolitis (6) y causa de muerte.
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La recoleccion de datos se realizo a través de los
informes de autopsias médico cientificas de los
pacientes. Para la elaboracion de la base de datos se
utilizo el software Microsoft Excel® y para el analisis
de datos se uso el software Stata, version 13 (StataCorp
LP, College Station, TX, USA). Se realiz6 extraccion de
frecuencias y porcentajes de las variables categoricas y
medidas de tendencia central, con sus valores minimos
y maximo para el caso de las variables continuas.

Este estudio sigue las normas éticas elaboradas en
la declaracion de Helsinki modificada (Brasil 2013)
y al reporte de Belmont. Adicionalmente, segin la
normatividad en salud publica del Instituto Nacional de
Salud de Colombia, se debe realizar autopsias al 100%
de los casos de muerte perinatal y neonatal tardia donde
la causa de la muerte no esté determinada (14); por lo
tanto, no se requiri6é consentimiento informado.

Resultados

Durante el periodo de estudio se reclutaron 21 casos
con ECN. En la tabla 1 se describen las caracteristicas
generales de la poblacion.

El 14.3% (n=3) corresponden a madres adolescentes
(<18 afios) y no se presentd ninglin caso de madre afio-
sa (>38 afios). El 85.7% (n=18) eran recién nacidos con
peso menor a 2,500 gramos; 19.1% (n=4) con bajo peso
al nacer (<1,500 gramos) y 23.8% (n=5) con peso ex-
tremadamente bajo al nacer (<1,000 gramos). (Tabla 2)

En los antecedentes maternos se encontré que 38.1%
(n=8) present6 al menos un antecedente de importancia
y el 19.1% (n=4) presenté mas de un antecedente ma-
terno. El 14.3% (n=3) tuvieron espectro de trastornos
hipertensivos asociados al embarazo; el 23.8% (n=5)
infeccion materna, de estas un caso con sifilis gestacio-
nal tratada y el 33.3% (n=7) present6 ruptura prematura
de membranas.

Respecto a los factores de riesgo neonatales, el 38.1%
(n=8) presentd al menos una patologia asociada y el
33.3% presentd mas de una. En el 52.4% (n=11) de los
casos se diagnostico lesion hipoxico isquémica (asfi-
xia perinatal). El 14.3% (n=3) present6 restriccion del
crecimiento intrauterino. El 14.3% (n=3) presentaron
kernicterus neonatal, ademas, se detectaron malforma-
ciones cardiacas en el 28.6% (n=6), en pared abdominal
de tipo gastrosquisis un 9.5% (n=2) y gastrointestina-
les (enfermedad de Hirschsprung y atresia del intestino
delgado tipo I con dilatacion quistica proximal) en un
4.6% (n=1), asi mismo, un caso de trisomia 13, un caso
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Sexo
Hombre 11 (52.4%)
Mujer 10 (47.6%)
Edad materna (afios)
Media 24,95 + 6.58 (15-38)
Paridad
Primigestante 7 (33.3%)
11 (52.4%)

2 (14.3%)

Multigestante
Sin dato

Edad gestacional
(semanas)

Media

Recién nacidos
término

31.2 (24-40)
3 (14.3%)

Recién pretérmino 18 (85.7%)
Embarazo gemelar
Si

No

3 (14.3%)
18 (85.7%)
Via parto

Cesarea 12 (57.1%)

Vaginal 9 (42.9%)
Peso al nacer
(gramos)

Media 1609 + 699 (490-3000)

Tiempo de vida
extrauterina (dias)

Media 11 £8(2-27)

Fuente: Elaborada por autores.

de sindrome de crigler-Najjar y uno de sindrome disor-
ganization-like. El 28.6% (n=6) recibieron tratamiento
quirargico.

En el 62% (n=13) se considero que la ECN fue la cau-
sa basica de muerte, en los casos restantes la ECN fue
un hallazgo adicional y la causa basica de muerte fue
hemorragia intraventricular (n=3), hemorragia intraal-
veolar (n=1), gastrosquisis (n=2) y dos casos por ano-
malias congénitas de tipo comunicacion interventricu-
lar y sindrome disorganization-like.

La frecuencia de localizacion de ECN fue ileon 89.5%
(n=17), colon ascendente 47.4% (n=9), colon trans-
verso 31.6% (n=6), yeyuno 26.3% (n=5), ciego 26.3%
(n=5), colon descendente 21.1 % (n=4), valvula ileo-
cecal 10.5% (n=2) y duodeno 5.3% (n=1). (Tabla 2)
(figura 1).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas neonatales de 21 casos de
enterocolitis necrotizante

Ubicacién anatémica

Caso EG (sem) Peso (g) enterocolitis

1 36.2 1590  fleon, CA, CT, CD
2 314 1540  Ciego

3 28.3 1040  fleon, CT

4 31.5 1830  Yeyuno, ileon, CA

5 3 1810 g%on, Ciego, CA, CT,
6 33 1790 ks

7 27.6 900 Yeyuno, ileon

8 38.5 3000  fleon

9 30 1450  {leon, VIC, CA, CT
10 28 780 Yeyuno, ileon

11 25.4 990  fleon

12 30.5 1840  fleon

13 28 940  fleon

14 33.3 1510 fleon, ciego, CA

15 37 3000  fleon

16 33 2190  HEE

7om o mw Gl e
18 24 490 fleon, ciego

19 27.6 1080 Yeyuno, ileon, CA
20 28 1220 fleon, CA
21 40 2600 CA,CT,CD

EG: Edad Gestacional, CA: colon Ascendente, CT: Trasverso,
CD: descendiente, VIC: Valvula Ileocecal. ****: No se reporta
dato de localizacion.

Fuente: Elaborada por autores.
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Figura 1. Letra A, Caso 5 compromiso de colon con peritonitis
y membranas fibrinosas; Letra B, Caso 7 compromiso de yeyuno
e ileon con neumatosis evidente; Letra C, Caso 9 compromiso de
ileon, valvula ileocecal, colon ascendente y transverso; Letra D,
Caso 1 paciente con ictericia e ileostomia; Letra E, caso 12 Caso
con kernicterus asociado; Letra F, caso 12, corte histologico del
ileon en la que se reconoce inflamacién trasmural con dafio de las
fibras musculares

Fuente: Elaborada por autores.

Discusion

En prematuros con ECN se ha descrito que la
inmadurez intestinal genera susceptibilidad debido a la
disminucion de la proteccion y reparacion de la pared
intestinal (6,15). Adicionalmente, el bajo peso al nacer
es un factor de riesgo para el desarrollo y pronoéstico
de la ECN. Estudios refieren que existe una asociacion
inversa entre la mortalidad y el peso al nacer (2,6),
y segun algunos autores hasta el 85% de todos los
casos de ECN se presentan en pacientes prematuros
principalmente, en los RN de peso extremadamente bajo
(4). Resultados compatibles con lo encontrado en este
estudio, en el cual el 85.7% son nacidos pretérminos
y el mismo porcentaje presentaron pesos inferiores a
2,500 gramos.

Existen formas de ECN que se presentan en los
bebés a término y suelen estar asociados a factores
predisponentes como restriccion del crecimiento
intrauterino, asfixia perinatal (16), ruptura prolongada
de membranas (17), insuficiencia respiratoria, sepsis,
convulsiones neonatales, hipoglucemia, hipotermia e
hipertermia (13), transfusiones sanguineas, defectos
del tubo neural (17), gastrosquisis (13), y cardiopatia
congénita (16). En el presente estudio el 14.3% (n=3)
de los casos se trataban de RN a término, en los que se
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encontrd dos casos con lesion hipoxico-isquémica y un
caso con malformacion cardiaca de tipo comunicacion
interventricular; los casos de lesion hipoxico isquémica
se asociaron de manera independiente a ruptura
prematura de membranas y restriccion del crecimiento
intrauterino.

Varias investigaciones detectaron una mayor frecuencia
de ECN en neonatos prematuros con cardiopatia
congénita compleja grave (18); quienes presentan
un riesgo mayor de desarrollar ECN, debido a la
disminucion de la perfusion mesentérica (17,19). Datos
concordantes con esta investigacion donde el 83.3%
(n=5/6) de los casos con ECN y cardiopatia congénita
eran RN prematuros.

El concepto de disbiosis es un tema relevante en
la patogénesis de la ECN. La disbiosis se refiere
al desequilibrio entre las bacterias protectoras y
las bacterias oportunistas perjudiciales (20). Los
RN prematuros presentan una pobre colonizacion
bacteriana protectora, por su inmadurez (21). Otros
factores causantes de una menor exposicion a las
bacterias protectoras son el parto por cesarea, la
alimentacion con formula, la terapia antibacteriana
empirica temprana y la terapia con bloqueadores de
histamina (20). En esta investigacion, mas de la mitad
de los casos la via del parto fue parto por cesarea, lo
cual pudo haber sido un factor contribuyente en la
presentacion de ECN.

La afectacion por ECN segtn la edad gestacional es
colén en recién nacidos término e intestino delgado
en los recién nacidos pretérmino; siendo el yeyuno
el lugar mas frecuentemente afectado en los bebés
extremadamente prematuros (< 30 semanas) e ileon
en los bebés prematuros (30-36 semanas) (6). Datos
discordantes con este estudio. Se sugiere para futuros
estudios ampliar la muestra, para confirmar o refutar
los hallazgos.

E125% delos neonatos con ECN se someten a un manejo
quirargico, la mortalidad postoperatoria se encuentra
entre el 20 al 60%. Las complicaciones perioperatorias
se presentan hasta en el 70% de los casos e incluyen
muerte, complicaciones relacionadas con enterostomia,
estenosis intestinales, sepsis, peritonitis e infecciones
de heridas (9). Adicionalmente, las consecuencias a
largo plazo de ECN son estenosis intestinal, sindrome
del intestino corto, deterioro en el crecimiento y
problemas de desarrollo neurologico (20, 22).

La enterocolitis necrotizante genera un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, este se ha relacionado

como potenciadores de la neurotoxicidad de la
bilirrubina, siendo mayor en RN prematuros (23,24).
En esta muestra se diagnosticaron 3 casos de kernicterus
neonatal, todos RN menores de 36.6 semanas. También
existe una asociacion entre el espectro de trastornos
hipertensivos asociados al embarazo que genera
hipoxia fetal y restriccion del crecimiento intrauterino,
que puede ser el mecanismo subyacente que
predispone al neonato a ECN, siendo la preeclampsia
un factor de riesgo en recién nacidos prematuros y en
recién nacidos con un peso al nacer inferior a 1,500
gramos (25). En este estudio los casos de espectro de
trastornos hipertensivos asociados al embarazo y ECN
se presentaron en recién nacidos prematuros, dos de
los tres casos tenian un peso al nacer menor a 1,500
gramos, el tercero present6 restriccion del crecimiento
intrauterino.

Este estudio tiene limitaciones, ya que se realizo
en una sola region del pais, contd con una cohorte
retrospectiva, solo se tuvo acceso a los informes de
autopsia, y se desconoce el total de la poblacion que
desarrollo enterocolitis. A pesar de estas limitaciones,
el estudio describe las caracteristicas de los pacientes
que desarrollan ECN en un centro de atencion de alta
complejidad en el nororiente colombiano y de los
centros de atencion médica cercanos, ya que, segin la
legislacion colombiana, todo caso de muerte neonatal
debe ser sometido a una investigacion para definir
su causa de muerte encontrando que los resultados
concuerdan con lo descrito en la literatura.

Conclusion

La patogeniay la presentacion clinica de la enterocolitis
no esta completamente dilucidada, este estudio llevado
a cabo con poblacion colombiana se correlaciona
con lo descrito en la poblacion mundial, en la cual la
enterocolitis necrotizante se presenta mas en los recién
nacidos pretérmino, bajo peso al nacer, lesion hipoxico
isquémica, malformaciones cardiacas en prematuros,
espectro de trastornos hipertensivos asociados al
embarazo e infeccion materna.
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