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    Nivel de evidencia




    I. Al menos un experimento aleatorizado o un metanálisis de alta calidad.




    II. Al menos un experimento aleatorizado o un metanálisis de alta calidad, pero con gran probabilidad de resultados falsos o falsos negativos.




    III.




    1. Estudios experimentales no aleatorizados, pero adecuados en otros aspectos.




    2. Estudios observacionales (Cohortes concurrentes o de casos y controles), idealmente múltiples y de diversos centros.




    3. Estudios con controles históricos (antes y después), múltiples estudios de tiempo, estudios de casos.




    IV. Opinión de autoridades respetadas, basada en experiencia clínica no cuantificada, en informe de grupo de expertos o en ambos.


  




  

    Grados de recomendación




    A. Hay buena evidencia (nivel I) que apoya incluir la intervención o la prueba en el cuidado de los pacientes.




    B. Existe evidencia regular (niveles II a III-2 inclusive) que apoya incluir la intervención o la prueba en el cuidado de los pacientes.




    C. Existe evidencia pobre (niveles III-3 y IV) para emitir una recomendación.




    D. Existe evidencia regular (niveles II a III-2 inclusive) que apoya no incluir la intervención o la prueba en el cuidado de los pacientes.




    E. Hay buena evidencia (nivel I) que apoya no incluir la intervención o la prueba en el cuidado de los pacientes.


  




  

    Introducción




    La enterocolitis necrotizante (ECN) ha sido la urgencia gastrointestinal más común en el recién nacido prematuro durante casi 30 años y todavía sigue siendo uno de los problemas importantes sin resolver del cuidado perinatal. A pesar del gran número de publicaciones, todavía sigue siendo una patología difícil de entender, con limitaciones en el diagnóstico, compleja en el manejo y sin armas claras para la prevención, con mortalidad inaceptablemente alta.


  




  

    

      Definición y fisiopatología




      Se trata de una enfermedad inflamatoria del tracto intestinal exclusiva del recién nacido, de etiología poco clara y multicausal, con grados variables de severidad y altamente asociada con inmadurez del tracto gastrointestinal, con colonización de microflora intestinal anormal y con un sistema inmunológico muy inmaduro,1,2 que ocurre con mayor frecuencia en prematuros que ya han recibido alimento aunque no exclusivamente. A pesar de los 30 años mencionados, en la fisiopatología se mantiene la hipótesis de Santulli:3 daño de la mucosa intestinal, bacterias y alimento (ver figuras 1 y 2).




      Lawrence y col.,4 propusieron una hipótesis alternativa para la ECN basada en una colonización bacteriana anormal del recién nacidos en la UCIN, con un intestino expuesto a la absorción de toxinas bacterianas intactas y al daño sostenido de la mucosa. Esta hipótesis por lo menos con respecto a colonización anormal en caso de enterocolitis tiene validez actualmente.5
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      Figura 1. Observe las zonas necróticas por parches y los cambios de coloración en un caso de enterocolitis necrotizante.


    




    

      Mediadores inflamatorios: La producción de mediadores inflamatorios es probablemente un elemento muy importante en la patogenia; este fenómeno se ha demostrado en animales de experimentación.6-8 En los especímenes de cirugía o necropsia de recién nacidos, no hay evidencia de invasión bacteriana a la pared del intestino en las etapas tempranas, como tampoco gran inflamación.3,4,8 Es interesante anotar que en estos estudios patológicos, la mucosa frecuentemente se encuentra en varios estadios de cicatrización, sugiriendo lesión intermitente anterior al último episodio.9




      La mayoría de los autores y la investigación están de acuerdo en que existe un evento de estrés que se produce en un tracto gastrointestinal inmaduro, que conduce a la disrupción de la barrera de la mucosa, invasión bacteriana y proliferación con formación de gas dentro de la mucosa intestinal.10-14 (Nivel de evidencia II) Los especímenes de cirugía en las etapas temprana de esta enfermedad muestran edema, hemorragia y úlceras superficiales con muy poca inflamación o respuesta celular. Al segundo o tercer día, después de la progresión de la neumatosis, de la necrosis transmural de la pared del intestino y de la proliferación bacteriana, se observa evidencia de reacción inflamatoria.14




      Hay algunos mecanismos esclarecidos: por ejemplo15 el estrés sistémico causa un daño en la barrera de la mucosa intestinal que lleva a la translocación de bacteria y endotoxinas y a la iniciación de una respuesta de señalización dentro del enterocito. Esta señalización inadecuada juega un papel importante en la patogénesis de la ECN a través de los siguientes mecanismos:
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      Figura 2. Muestra macroscópica de entero-colitis necrotizante con varios estadíos de necrosis. http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Neona-tal_necrotizing_enterocolitis,_gross_pathology_20G0023_lores.jpg


    




    

      1. La producción localizada de óxido nítrico por las vellosidades de los enterocitos produce un aumento en la apoptosis (muerte programada) del enterocito y limita la proliferación de estas células.




      2. La translocación de endotoxinas produce una activación dependiente de PI3K- RhoA-GTPasa dentro del enterocito que lleva a una disminución de su migración e impide su regeneración.




      3. La desregulación del intercambio de los protones de sodio dentro del enterocito por la endotoxina hace la monocapa del enterocito más susceptible al daño del microambiente ácido característico de la sepsis sistémica.




      4. La endotoxina causa una liberación de la molécula pro inflamatoria COX2 p38 dependiente dentro del enterocito que potencializa la respuesta inflamatoria sistémica.




      Chan y col.,16 documentaron que un aumento de la presión intraluminal produce hipoxia del intestino y en presencia de concentraciones bacterianas suficientes, predispone al desarrollo de ECN. La menor edad se asocia con un umbral menor para el aumento de la presión intraluminal que lleva a ECN.




      Nowicki y col.,17 observaron que la concentración en el tejido de endotelina-1 (ET-1) un potente vasoconstrictor, es mayor en el intestino de pretérminos humanos con evidencia histopatológica de ECN. Las arteriolas de la zona del intestino con evidencia histopatológica de ECN demuestran vasoconstricción, comparadas con las arteriolas de la zona del intestino relativamente saludable de la misma pieza de resección. Esta vasoconstricción se revirtió bloqueando los receptores ET-A de la endotelina. Este estudio podría plantear la posibilidad de desarrollar un tratamiento.




      El factor de crecimiento epidérmico está en forma abundante en muchos líquidos que bañan el tracto gastrointestinal fetal y neonatal, incluyendo el líquido amniótico, la saliva y la leche materna. Se reconoce que el factor de crecimiento epidérmico es importante para el desarrollo intestinal normal así como la reparación después de una lesión a la mucosa gastrointestinal. Hay mucha evidencia18-20 que apoya un posible vínculo entre la producción deficiente del factor de crecimiento epidérmico y el desarrollo de ECN, también planteando una posible intervención.




      El factor activador de plaquetas (PAF) se ha reportado previamente estar elevado en el plasma de recién nacidos con enterocolitis necrotizante y este PAF puede causar un síndrome semejante a ECN en ratas. Rabinowitz y col.,21 reportaron los niveles de PAF en plasma de 168 recién nacidos, 11 de los cuales desarrollaron ECN. Los niveles de PAF estaban siete veces más altos en los recién nacidos con ECN que en los sujetos control. En 3 casos, se encontraron elevaciones de PAF 1 a 2 semanas antes del episodio de ECN, sugiriendo que el inicio de la anormalidad del intestino puede ser más precoz de lo que se pensaba previamente. El test disponible para medir el PAF es más apropiado para investigación que para el uso clínico general, sin embargo, la posibilidad de identificar un grupo de recién nacidos con muy alto riesgo para ECN facilitaría el estudio de esta compleja enfermedad.22


    


  




  

    

      Formas clínicas




      Tradicionalmente se han descrito los criterios de Bell23 modificados para la clasificación de la enterocolitis en el recién nacido (ver cuadro 1), que han sido útiles para clasificar el grado de severidad, hacer seguimiento y plantear el tratamiento.13 Aunque es una guía, no plantea criterios absolutos para diagnóstico y manejo. Se deben tener en cuenta además los siguientes conceptos: Hay por lo menos tres formas clínicas completamente diferentes que dependen entre otras cosas de la edad gestacional y que es importante diferenciar:


    




    

      Cuadro 1. Criterios de Bell modificados


    




    

      

        

          

            	

              ESTADIO


            



            	

              CLÍNICA GENERAL


            



            	

              CLÍNICA ABDOMINAL


            



            	

              RADIOGRAFÍA


            



            	

              TRATAMIENTO


            

          




          

            	

              1A


            



            	

              Sospecha de enterocolitis


            



            	

              Inestabilidad térmica, apnea, bradicardia, letargia


            



            	

              Distensión abdominal leve, residuos, vómito y guayaco (+)


            



            	

              Íleo leve o normal


            



            	

              Suspender vía oral, antibióticos por 3 días


            

          




          

            	

              1B


            



            	

              + franca enterorragia


            

          




          

            	

              IIA


            



            	

              Enterocolitis definida moderada


            



            	

              Igual a IA y IB


            



            	

              + ausencia de ruidos intestinales y + dolor a la palpación


            



            	

              + dilatación y pneumatosis


            



            	

              Suspender vía oral, antibióticos por 7-14 días


            

          




          

            	

              IIB


            



            	

              + dilatación y pneumatosis


            



            	

              + leve acidosis metabólica y leve trombocitopenia


            



            	

              + franco dolor a la palpación, celulitis abdominal o masa palpable


            



            	

              + gas en porta y + ascitis


            

          




          

            	

              IIIA


            



            	

              Enterocolitis avanzada


            



            	

              + Choque séptico (hipotensión, bradicardia, apnea, acidosis respiratoria o metabólica, CID y neutropenia)


            



            	

              + peritonitis, dolor severo a la palpación, franca dilatación de asas


            



            	

              + franca ascitis


            



            	

              + inotrópicos, ventilación asistida, sangre o plasma, etc.


            

          




          

            	

              IIIB


            



            	

              + Neumo-




              peritoneo


            



            	

              + cirugía


            

          


        

      


    




    

      1. Perforación aislada24-29




      2. Enterocolitis necrotizante del prematuro pequeño que es la forma más frecuente.




      3. Enterocolitis del recién nacido a término.30-32




      La Enterocolitis según su aparición como tal también se puede clasificar así:




      Forma fulminante: Afortunadamente no es tan frecuente, se presenta de una forma súbita, sobre todo en prematuros de muy bajo peso que rápidamente se deterioran con un cuadro abdominal agudo, perforación, sepsis, choque y muerte en muy corto tiempo. Al parecer, la trombocitopenia severa predice un mal pronóstico33 pero esto debe confirmarse.




      Forma insidiosa: Es mucho más frecuente, se inicia con un cuadro abdominal leve de distensión blanda no dolorosa, residuos de más del 30-50% en los niños alimentados con sonda o vómito. Los Rx iniciales sólo muestran una imagen de distensión, ligero edema de asas y mala distribución del gas abdominal sin ningún otro hallazgo. Si no se suspende la vía oral, puede desarrollarse un cuadro franco de enterocolitis con neumatosis; si se suspende la vía oral, con alguna frecuencia el cuadro no progresa.
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