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RESUMEN

OBJETIVO: Establecer si la administracion de dexametasona ocasiona mejoria en los
pacientes con enterocolitis necrozante grado la siendo (til para disminuir el riesgo de
progresion a estadios mas avanzados.

MATERIAL Y METODOS: Se llevo a cabo un ensayo clinico aleatorizado en la unidad de
Neonatos del Hospital Regional de Especialidades No.23, de julio del 2002 a junio del 2004,
que incluyo a 41 neonatos cor: criterios clinicos y radiologicos para enterocolitis necrozante
grado la, se dividieron en 2 grupos mediante el uso de una tabla de nimeros aleatorios: el
grupo A o experimental recibié dexametasona y el grupo B o control no recibid, a ambos
grupos se les tomo biometria, electrolitos séricos y glucemia al inicio y 48hrs.Se analizaron
las siguientes caracteristicas: edad materna, numero de gestacion, presencia de enfermedad
hipertensiva durante el embarazo, diabetes gestacional, administracion de esteroides
prenatales, tipo de nacimiento, Apgar al minuto y a los cinco minutos, peso al momento de
entrar al estudio y al nacer, el genero del producto, dias de ayuno, esquema de antibidtico
utilizado. Se considero mejoria a la resolucion clinica y radiologica en un periodo de 72hrs y a
la tolerancia de la via oral.

RESULTADOS: Ninguna de las caracteristicas asi como resultados de laboratorio mostro
diferencia significativa estadisticamente en ambos grupos, en cuanto a la mejoria de la
enterocolitis con el uso de dexametasona se obtuvo un RR 0.44 con IC al 95% de 0.16 -
1.20 y p de 0.087

CONCLUSIONES: El efecto protector obtenido con el uso de dexametasona no es valido
dado el valor del intervalo de confianza y de P, por lo que no se puede establecer que haya

mejoria.



INTRODUCCION

Los primeros informes amplios sobre enterocolitis necrosante (ECN) se publicaron a
mediados del decenio de 1960. (1) Actualmente la tasa de mortalidad en los neonatos que
padecen esta enfermedad ha disminuido como resultado de la mejoria y avance en el manejo
de sosten médico y quirurgico, sin embargo continua siendo la urgencia quirurgica
gastrointestinal mas frecuente en el neonato. Su incidencia es del 10%, con una mortalidad
del 3%.

La ECN se divide en 3 estadios de acuerdo a los datos clinicos y radiologicos y depende del
estadio el tratamiento que amerita: (1) La ECN grado | o de sospecha. Los datos clinicos son
intolerancia a la via oral, residuo gastrico mayor del 25%, distension abdominal, letargo,
inestabilidad térmica, periodos de apnea, tendencia a la bradicardia, sangre en heces. a nivel
radiologico se encuentran datos de ileo y distension de asas intestinales. El tratamiento
consiste en ayuno. colocacion de sonda orogastrica, antibidticos (Ampicilina + Amikacina).
vigilancia de su perimetro abdominal; (2) ECN grado Il 0 definida. Se divide en A (leve) y B
(moderada). En el subtipo A, la radiografia de abdomen se observa neumatosis intestinal y
edema de pared en la radiografia. Se denomina B cuando se agrega acidosis metabdlica y
puede haber gas a nivel portal; {3) ECN grado !l 6 avanzada. A todo lo previo se agrega paro
respiratorio, hipotension, coagulacion intravascular diseminada. Se subdivide en A cuando
existen datos clinicos de choque y B cuando se presenta perforacion abdominal. EI manejo es
quirlrgico. (2)

Los progresos en los diversos campos de la investigacion, han ofrecido nueva informacion
sobre la patogenia de la ECN que podrian servir para establecer las bases de nuevas

estrategias preventivas y de tratamiento. (3)



La prematurez es el principal factor de riesgo para el desarrollo de ECN, con una prevalencia
dek 80% de los casos. En un 20% de los recien nacido de término, los trastornos de hipoxia-
isquemia intestinal constituyen el factor etiologico para su desarrollo. (4) La patogenia difiere
en prematuros comparado con neonatos de término, sin embargo existe un comun
denominador en el desarrollo de la ECN, la respuesta inflamatoria que se presenta en ambos.
En el producto pretérmino, los factores de riesgo identificados para la ECN son la inmadurez
del sistema gastrointestinal y sus defensas intestinales, deficiencias inmunologicas propias de
la prematurez, lo cual va a favorecer la colonizacibn bacteriana intestinal y es un
prerrequisito para el desarrollo de dicha enfermedad, se desencadena la produccion de
mediadores inflamatorios como el FAP y FNTa, los cuales causan la lesion intestinal. (5)
Caplan y cols. encontraron altos niveles de dichos factores en pacientes con ECN en
comparacion a un grupo testigo. (5) Otro articulo demostro que la lesion intestinal producida
en las ratas es mediada por el FAP. (6) Asi mismo Gonzalez-Crussi y cols. administraron a
ratas de laboratorio FAP solo o en combinacion con endotoxinas a dosis bajas,
produciéndose lesion intestinal semejante a la ECN (7). Mas recientemente Rabinowits y
cols., encontraron elevado el FAP en neonatos con ECN en comparacion al grupo control. (8)
Con respecto al manejo con corticosteroides en la ECN, Bauer y cols. observaron por
primera vez en 1984, el efecto que tenia el uso de corticosteroides sobre Ia incidencia de la
ECN. En un estudio multicéntrico de tratamiento prenatal para acelerar la maduracion fetal, se
encontrd una incidencia mas baja de ECN en neonatos pretérmino (9). Crowle y cols.
observaron resultados semejantes en una revision de 12 estudios controlados de tratamiento
prenatal con esteroides (10). Halac y cols., examinaron el efecto de 1a betametasona prenatal
o de la dexametasona postnatal sobre la incidencia de ECN en una poblacion de lactantes
pretérmino (menores de 33 semanas de gestacion). Observaron que la dexametasona

administrada durante la primera semana de vida redujo de manera importante 1a incidencia y

N
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la gravedad de la ECN (11). Los esteroides inhiben a la fosfolipasa A2, enzima reguladora
importante de la produccidn del FAP, por lo que de acuerdo a los resultados de los estudios
mencionados el tratamiento de la ECN con Dexametasona podria ser efectivo para evitar que
progrese a los siguientes estadios, al actuar sobre la produccion de los mediadores de la
inflamacion.(3)

Asi, sobre la base de lo ya mencionado el objetivo de estudio es demostrar si el uso de
esteroide especificamente dexametasona es util para disminuir el riesgo de progresion a

estadios mas avanzados en la ECN grado la.



MATERIAL Y METODOS

Se lievo a cabo un ensayo clinico aleatorizado en el Hospital de Especialidades No. 23, de
Monterrey Nuevo Leon, en el departamento de Neonatologia, durante periodos julio de 2002
a Junio de 2004. Se incluyeron a (1) recién nacidos de pretérmino de 30 a 36 semanas de
gestacion por Ballard o Capurro; (2) con o sin terapia de esteroides prenatal: (3) con un peso
mayor de 1 000 gr., (4) que cumplieran con los criterios diagnosticos clinicos y radiologicos de
ECN grado | de acuerdo a los criterios de Bell (5) Inicio de las medidas terapéuticas actuales
para ECN grado | como ayuno, sonda orogastrica, esquema de antibidticos. Se excluyeron
los recién nacidos con sepsis, que se definid como un Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica a la presencia de un foco infeccioso evidente con o sin cultivo positivo. Se
eliminaron los pacientes con sangrado de tubo digestivo alto, hiperglucemias, alteraciones
hidroelectroliticas.

Previa firma de los padres o tutores del consentimiento informado. Se dividieron en dos
grupos mediante el uso de una tabla de numeros aleatorios: el grupo A o experimental.
recibid dexametasona a dosis de 0.5mg/Kg/dia dividida en dos dosis por un periodo de 48
hrs. El grupo B o control no recibio corticosteroide.

A ambos grupos se les tomo biometria al inicio y a las 48 o 72hrs, electrolitos séricos (sodio,
potasio y calcio) y glucemia al inicio y al final del estudio. Se tom6 radiografia de abdomen
cada 24 horas por tres dias.

Se analizaron las siguientes caracteristicas: edad materna, numero de gestacion, presencia
de enfermedad hipertensiva durante el ernbarazo, diabetes gestacional, administracion de
esteroides en etapa prenatal, el tipo de nacimiento, Apgar al minuto y cinco minutos, peso al
momento de entrar en el estudio y al nacer, el género del producto. Se analizd los dias de

ayuno, el esquema de antibioticos utilizado. Se considerd mejoria a la resolucion clinica y



radioldgica en un periodo de 72 horas y a la tolerancia de la via oral. Se analizaron los
efectos colaterales de la dexametasona.

El tamafo de la muestra se calculd de acuerdo a la formula de diferencia de proporciones
para una poblacion infinita para una hipotesis de una cola. Para el analisis estadistico se
utilizo el SPSS version 10 para Windows. Para las medidas de asociacion de las
caracteristicas maternas y neonatales asi como 10s resultados de laboratorio se calcularon las
medianas tomando en cuenta limite minimo y maximo, se calcuto valor de P con la prueba de
Mann-Whitney U, asi mismo para analizar el objetivo del estudio se establecio nesgo retativo

con su intervalo de confianza del 95% y Chi cuadrada.



RESULTADOS

La muestra fue de 41 pacientes que reunieron ios criterios de inclusion. Se eliminaron tres,
uno del grupo control por desarrollo de sepsis y dos casos por hiperglucemia posterior a la
aplicacion de dexametasona. Se analizaron 38 pacientes (19 del grupo A y 19 del grupo B).
La edad de ingreso al estudio en el grupo A tuvo una mediana de 7 dias con limites de tres a
28 dias y en el grupo B de 5 dias. con limites entre tres y 90 dias. Los antecedentes
prenatales fueron(tabla 1): (1) Edad gestacional hubo 19 nifios (50%) entre 30 y 32 semanas
de gestacion, 12 ninos (31%) entre 32 y 34 semanas de gestacion y siete nifos (18%) entre
34 y 36 semanas de gestacion, la mediana para los casos y controles fue de 33 SDG (30-36)
con una P de .544 (2) uso6 de esteroide prenatal en once ninos (57%) del grupo A y ocho
nifos (42%) del grupo B con P de .259:; (3) Enfermedad hipertensiva del embarazo en nueve
(46%) nifios del grupo A y siete (40%) del grupo B con una P de .372; (4) Diabetes
gestacional en un nifio (5%) del grupo A y siete (40%) de los controles P de 0.21 :(5) La via
de nacimiento fue cesarea en dieciocho (97%) del grupo A y dieciséis (90%) en el grupo B.
(indicada por enfermedad hipertensiva del embarazo, sufrimiento fetal agudo y un caso de
embarazo multiple con trillizos). El peso de los nifios tuvo una mediana de 1 360 gr. en ambos
grupos con limites entre 1026 y 2300gr. En cuanto al Apgar al minuto y a los cinco minutos
predomino en los casos la calificacion de 7-9 y en los controles de 6-9 con una P de .091

El esquema antimicrobiano que mas se utilizd en ambos grupos como se establece en el
tratamiento de ECN fue ampiclina y amikacina, sequido de cefotaxima y ampicilina, y en
otros casos siendo el menor numero de los pacientes cefotaxima y vancomicina, imipenem y
vancomicina, estos esquemas fueron establecidos por sus neonatblogos tratantes de acuerdo
a ofras patologias agregadas como neumonias intrahospitalarias, pero sin llegar a

establecerse un cuadro de sepsis, a excepcion de un paciente en el grupo control que se



evidencio un sindrome de respuesta inflamatona sistémica con presencia de neumonia el
cual se elimino del estudio.

Referente a los dias de ayuno en el grupo A quince (80%) amerit6 sélo tres dias de ayuno
con una mediana de 3 (3-7) y en el grupo B diez (52%) con mediana de 3 (3-14) ., siendo éste
uno de los parametros establecidos como mejoria.

Los resultados de laboratorios de biometria hematica completa, electrélitos séricos (sodio,
potasio y calcio) y glucemia, previos y posterior al estudio no mostraron diferencias
significativas en ambos grupos. (tabla 2)

En cuanto al objetivo del estudio el resultado fue que 15 pacientes (39%) mejoraron con el uso
de esteroide en comparacion con 10 pacientes (26%) de los controles, el analisis estadistico

nos da un RR de 0.44 conIC de 0.16 - 1.20 y p de 0.087(tabla 3)



DISCUSION

Como se comenta en la literatura los productos de menor edad gestacional y por consiguiente
de menor peso son aquellos que tienen mayor riesgo de desarrollo de ECN lo cual concuerda
con nuestro estudio donde el 76% de los pacientes fueron menores de 1 500 gramos vy el
36% tuvo un peso entre 1 000 y 1 200 gramos. El que hayan recibido el 50% de los pacientes
esteroides prenatales, se explica debido a que en los menores de 34 SDG esta establecido el
uso de los mismos como esquema de induccion de madurez pulmonar y en este estudio el
80% de los pacientes fue menor de esta edad gestacional.

La enfermedad hipertensiva del embarazo esta descrita que incrementa el riesgo de
desarrollo de ECN dado las condiciones de hipoxia-isquemia a nivel placentario, por lo que se
observd este antecedente positivo en un 42% de los pacientes. Asi mismo la diabetes
gestacional comparte la misma fisiopatologia en cuanto a perfusion placentaria,
encontrandose en este estudio en el 46%

Predomin6 la resolucion del embarazo por cesarea, siendo las principales indicaciones
enfermedad hipertensiva del embarazo, sufrimiento fetal agudo y un caso de embarazo
multiple (trillizos).

No se menciona que exista relacion entre el nimero de gestacion y el desarrollo de ECN en
este estudio hubo un franco predominio en primigestas muy seguramente debido a que este
grupo son mas frecuentes complicaciones como enfermedad hipertensiva del embarazo
especificamente preeclampsia con lo cual aumenta el riesgo de obtener productos de menor
edad gestacional.

En los productos de término se menciona como factor de riesgo para desarrollo de ECN el
Apgar bajo por ocasionar hipoxia-isquemia a nivel intestinal, dicho factor se menciona

también que puede contribuir a la etiopatogenia en el caso del pretérmino predomind un
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Apgar normal (8-9) en los casos contra depresion neonatal moderada recuperada en los
controles.

Sin embargo en el analisis estadistico de estas caracteristicas maternas y neonatales el valor
de P no es significativo en ninguna de las mismas.

Tampoco hubo diferencias significativas en los resultados de laboratorios previos y
posteriores al estudio tanto en el grupo experimental como en el grupo control por io que en
el grupo A que recibio dexametasona esto no ocasiono alteraciones en los parametros de
biometria hematica, electrolitos séricos y glucemia.

La mejoria se definio como la resolucion de la sintomatologia en un periodo de 72hrs
aceptando y tolerando adecuadamente la via oral al tercer dia por lo que al analizar los dias
de ayuno todos aquellos que permanecieron mas de 3 dias bajo esta situacion se considero
fracaso de mejoria con o sin el uso de esteroide, en el grupo de los casos fueron |5 pacientes
y en los controles fueron 10.

El objetivo del estudio que fue establecer si habia disminucion del riesgo de progresion es
decir mejoria con el uso de dexametasona en la ECN gdo la en comparacion con un grupo
control que no lo recibid el resultado fue que 15 pacientes (39%) mejoraron con el uso de
esteroide en comparacion con 10 pacientes(26%) de los controles, esto nos da un RR de
0.44 con IC de 0.16 a 1.2 y P de 0.87, lo cual nos indica que el uso de esteroide ocasiona
mejoria en la ECN gdo la con un efecto protector de 40% mas que en el grupo control, sin
embargo el intervalo de confianza pasa por la unidad por lo que esto no le confiere validez a
este resultado, y la P no es significativa por lo que pudo haber influido el azar, la explicacion
de ello podria ser el tamario de la muestra, por lo que habra que realizar estudios semejantes

con mayor numero de pacientes para poder establecer una conclusion valida.



CONCLUSIONES

En este estudio hubo concordancia con lo descrito en la literatura en cuanto a la relacion
entre menor edad gestacional y peso con una mayor posibilidad de desarrollo de ECN, asi
mismo la hipertension y diabetes gestacional son factores que pueden contribuir a esta
entidad, y el grado de asfixia no es el principal factor que influye en la patogenia de esta
patologia como en los neonatos de término. Sin embargo el analisis estadistico de estas
caracteristicas mostro que no son factores significativos.

La administracién de dexametasona no ocasiona alteraciones en la biometria hematica,
electrolitos séricos y glucosa en comparacion con el grupo control.

No se puede establecer si el uso de dexametasona mejora la evolucion de la ECN gdo la, ya
que a pesar de que el RR muestra un efecto protector el intervalo de confianza no le confiere
validez y el valor de P no es significativo, por lo que habra que realizar mas estudios con un
mayor numero de pacientes para poder llegar a una conclusion valida.

La terapéutica actual en paises del primer mundo basadas en la fisiopatogenia en que se
desarrolld este estudio ya estan utilizando inhibidores del factor activador de plaquetas.
siendo esta opcion no factible es nuestro medio por lo que habra que seguir buscando

alternativas para disminuir la morbimortalidad de la enterocolitis necrozante.
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Tabla 1. Caracteristicas generales maternas y neonatales de 38 recién nacidos con
Enterocolitis necrozante grado IA quienes recibieron (grupo A) y no recibieron dexametaxona
(grupo B) en la Unidad Medica de Alta Especialidad Hospital Regional de Especialidades No.
23 en Monterrey, Nuevo Leon, Meéxico.

. Caracteristicas demograficas | Grupo | Grupo control P
| [
, |
‘ experimental | n=19
|
n=19
‘Maternas | ) I
|
' -Edad Materna* 28(19-39) ‘ 24(18-38) 188
) ! -Numero de Gestacion* | 2(1-5) 3(1-5) 212
|
. i -Enfermedad Hipertensiva 9 \ 7 372
| -Diabetes Gestacional ' 1 7 021
i -Esteroides Prenatales _ Il 8 259
|
- — — = . | :
Neonatales
-Masculino 8 [
| -Femenino I 8
| -Edad al ingreso(dias)* _ 7(3-28) | 5(3-99) 525
’ -Edad Gestacional( 33(30-36) 33(30-30) S44
| semanas)* | (
. 1360(1020-2300) | 1360(1020-2520) | 885
| -Peso(gramos)* |
‘ I 3
| -Tipo de Nacimiento: I8 6
Parto ‘ -
Cesarea | 3(3-7) 3(3-14) |
| 085
-Dias de ayuno™ 7-9 (3-7 a 8-9) 6-9(3-7 a
! 8-9) 091
| -Apgar* I | ]
[, *Mediana(minimo-maximo




Tabla 2. Resultados de laboratorio basales y a las 48hrs de 38 recién nacidos con
Enterocolitis necrozante grado |A quienes recibieron (grupo A) y no recibieron dexametasona
(grupo B) en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital Regional de Especialidades No.
25 en Monterrey, Nuevo Ledn, Mexico.

Grupo Experimental(Gpo.A) Grupo Control(gpo.B)
Parametro de
n=19 n=19 P
laboratorio
Basal* Alas 48 hs.* Basal* 48 hs.*

Hemoglobina (g/dl) 15 (8 8-21) 15(10-19)  15(10-18)  15(11-19) 665

14.8 (7.2- 13.5 (8.5-

Leucocitos (x10¥mm3)  14.3 (5.3-39.8) 14.2(8-286) 644
26.7) 22.9)

Neutrofilos (%) 48(12-73) 52(8.6-79)  62(88-76  64(23-80)  .060

Linfocitos (%) 40(13.4-72)  36(7.5-83)  30(12-80)  28(8-60) 130

Plaquetas (miles/ mm3) 215 (61-763)  268(70-533) 200 (18-693) 200(29-400) .154

136 (128-  134(130-

Sodio (mEq/L) 132(19-142)  136(128-148) 795
145) 146)
Calcio (mEg/L) 9(7.5-10.6) 9(8-12) 8.5(7-12)  9(7.6-11)  .452
- Potasio(mEg/L) 42(26-74)  45(28-78) 38(22:55) 4(29-62) 506
. Glucemia (mg/dl) 64(20-120)  86(40-136)  89(42-138)  108(40-170) 624

*Medﬁna(minimo-maximo)




Tabla 3. Respuesta al tratamiento con Dexametasona en 38 recién nacidos con Enterocolitis
necrozante aleatorizados para recibir 0 no recibir dicho tratamiento en la Unidad Medica de
Alta Especialidad No. 23 en Monterrey, Nuevo Leon, México.

Tratamiento Mejoria de la Enterocolitis
con NO Si Total
Dexametasona
S| 4 15 19
NO 9 10 19
' Total 13 25 38

RR=0.44 (0.16-1.2); p=0.087.
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