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RESUMEN

Introduccion. A pesar de los avances en cuidados neonatales entre
el 20y 63% de los nifios con enterocolitis necrotizante (ECN) necesitan
cirugia. El objeto fue buscar una correlacion y factores de riesgo de los
neonatos con ECN “IIB/IIIA/IIIB” de Bell y los hallazgos clinicos,
quirdrgicos y de anatomia patoldgica.

Material y métodos. Se analizaron neonatos con diagnéstico de
ECN que recibieron cirugia y se analizo las variables: clinico- quirtr-
gicas y de anatomia patolégica. Estudiamos dos grupos: control (n=35)
y grupo ECN (n= 12). Se realizaron comparaciones entre los grupos
mediante la U-Mann-Whitney y el coeficiente de Sperman (r). Para
valorar el riesgo de morbilidad/mortalidad asociada a la extension de
reseccion intestinal aplicamos la regresion de Cox.

Resultados. Hay diferencias (p< 0,05) entre el grupo control y el
grupo ECN respecto a Bell, la altura media de vellosidades, Chiu y el
nimero de células caliciformes. En el grupo ECN hubo correlaciones
(p< 0,05) de Bell respecto a Chiu y reseccion del colon (r=0,761; r=
0,687), neumatosis/perforacion (r= 1) y altura media de vellosidades
(r=-0,878). La reseccion intestinal fue de 26 cm (3-107). Se observd
un riesgo de 1,04 en periodo neonatal (p> 0,05) de fallecer o presen-
tar secuelas post-enterocolitis asociados a la extension de reseccion
intestinal.

Conclusiones. La disminucion de la altura media de vellosidades,
el mayor grado de lesion intestinal microscépica y la disminucion de
la poblacién de células caliciformes contribuyen a conseguir una ma-
yor extension de reseccion intestinal y favorece el riesgo de fallecer o
desarrollar secuelas post-enterocolitis.
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EVALUATION OF THE RISK OF THE CLINICAL-SURGICAL AND PATHOLOGY
STUDY FINDINGS IN NEWBORNS WITH NECROTIZING ENTEROCOLITIS WHO
HAVE RECEIVED SURGICAL TREATMENT

ABSTRACT

Introduction. Despite advances in neonatal care between 20% and
63% of children with necrotizing enterocolitis (NEC) require surgery.
The aim was correlation the risk factors of infants with NEC “IIB / IIIA
/1IB” Bell and the clinical, surgical and pathological findings.

Method. In the children with diagnosis of NEC surgically treated,
were analyzed of variables: clinical, surgical and pathological findings.
We studied two groups: control (n=35) and NEC group (n= 12). Com-
parisons were made between groups using the Mann-Whitney U- and
the Spearman coefficient (r). To assess the risk of morbidity / mortality
associated with the extent of intestinal resection we applied the Cox
regression.

Result. We found differences (p< 0.05) between control group and
the NEC group regarding Bell, the mean height of villi, Chiu and the
number of goblet cells. In the NEC group we find correlations (p<
0.05) from Bell, regarding Chiu (r= 0.761), resection of the colon (r=
0.687), pneumatosis / perforation (r= 1) and the mean height of villi (r
=-0.878). The gut reseccion was at 26 cm (3-107). We observed a risk
of 1.04 in the neonatal period (p> 0.05) of mortality or consequence
post-enterocolitis associated with the extent of bowel resection.

Conclusion. The decrease in the average height of villi, the highest
level of microscopic intestinal injury and reduced goblet cell population
contributes to a greater extent of intestinal resection, which favors the
risk of death or developing consequence post-enterocolitis.

Key Worbs: Necrotizing enterocolitis; Surgery; Prognosis.

INTRODUCCION

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una de las mas
enigmdticas enfermedades intestinales en periodo neonatal®.
Desde su primera descripcion en 1888 hasta la actualidad, la
ECN sigue siendo una enfermedad devastadora, sobre todo
en neonatos de muy bajo peso al nacer®?. En el siglo pasado

Valoracién de riesgo de los hallazgos clinicos-quirtirgicos y de anatomia patoldgica en neonatos con... 165



la mortalidad se encontraba por el 70% y, en la actualidad,
oscila entre el 10 a 50%®. A pesar de los avances médicos
en cuidados neonatales entre el 20 y 63% de los nifios con
ECN necesitan una intervencion quirtrgica justificada por una
progresion de la enfermedad™® y por trabajos experimentales
acerca de la lesion intestinal debida a la isquemia - reperfu-
s10n9. Por tales razones, de un 20 a un 60% de los neonatos
con ECN requieren algun tipo de intervencion quirtrgica?.
Bell concluye que la cirugia se reserva a estadios avanzados
y en pacientes que no responden al tratamiento médico. Por
lo tanto, este grupo tiene una menor posibilidad de supervi-
vencia'). Nuestro estudio pretende buscar una correlacion y
factores de riesgo de los neonatos con ECN estadio - [IB/IIIA/
I1IB - de Bell modificado y los hallazgos clinicos, quirdrgicos
y de anatomia patoldgica.

MATERIAL Y METODO

Se analizaron en los tltimos 6 afios neonatos con diagnds-
tico histopatoldgico de ECN que recibieron tratamiento quirtr-
gico en periodo neonatal. El estudio comprendid el andlisis de
variables clinicas, quirdrgicas y de anatomia patoldgica.

Diseiio de la investigacion

Estudiamos dos grupos. Grupo control (n=5) que corres-
ponde a muestras histoldgicas de los bordes libres de reseccion
en pacientes con atresia intestinal en periodo neonatal. En este
grupo se estudid solamente las variables histoldgicas con el
fin de establecer un patrén de base.

Grupo ENC (n= 12) que corresponde a muestras histo-
l6gicas de pacientes sometidos a tratamiento quirdirgico en
periodo neonatal afectos de ECN.

Estudio clinico y quirirgico

Las variables clinicas fueron: lugar de procedencia, edad
gestacional, sexo, raza, estadio de Bell modificado por Wal-
sh y Kliegman®? (IA: sospecha leve; IB: sospecha modera-
da; ITA: confirmado leve; IIB: confirmado moderado; IIIA:
progresion de la enfermedad con intestino intacto y ITIB:
progresion de la enfermedad con perforacion intestinal), pa-
tologfas gastrointestinales asociadas y sobrevida neonatal
(vivo/fallece).

Las variables quirdrgicas fueron: edad de primera cirugfa,
nuimero de intervenciones, centimetros de reseccion intestinal
y secuelas post-enterocolitis (sindrome de intestino corto, es-
tenosis intestinal, colestasis o déficit neuroldgico).

Estudio de anatomia patoldgica

Las mediciones detalladas a continuacién fueron reali-
zadas con una magnificacién de 10x/0,20. La conversion
de milimetros (mm) a micras (um) para una magnificacion
de 10x corresponde a 1 mm = 10 pm®™. En cada corte se
estudiaron cinco vellosidades intestinales determinando:
la altura media de vellosidades (AMV), espesor medio de
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vellosidades (EMV), la escala de Chiu(?® (vellosidades
normales = 0; espacio subepitelial de Griienhagen, con-
gestion capilar = 1; separacion moderada entre el epitelio
y la ldmina propia = 2; separacién masiva del epitelio con
denudacidn de vellosidades = 3; denudacién miltiple de
vellosidades con explosién de ldmina propia = 4; y di-
gestion, desintegracion de ldmina propia, hemorragia y
ulceracién = 5) y el nimero de células caliciformes. Ade-
mads, se estudiaron otros hallazgos histopatoldgicos como
perforacién y neumatosis.

Analisis estadistico

Para la comparacion entre los grupos se usé U-Mann-
Whitney. Para cuantificar la correlacion entre las variables
clinicas, quirtrgicas y de anatomia patoldgica en el grupo
ECN, se utiliz6 el coeficiente de correlacion de rangos de
Sperman (r). Por otro lado, para valorar el riesgo de morbili-
dad/mortalidad asociada a la extension de reseccion intestinal
aplicamos un estudio de regresion de Cox. Consideraremos
como resultado significativo un p< 0,05.

RESULTADOS

En el estudio descriptivo (Tabla I) del grupo ECN (n=
12) encontramos que el 66,7% de los pacientes provienen
de la Provincia de Pichincha. El 83,3% fueron pre-término.
El 66,7% fueron de sexo femenino. El 83,4% fueron mes-
tizos. Respecto al estadio de Bell modificado el 41,7% fue
IIB y el 58,3% fue III. Las patologias gastrointestinales
asociadas se presentaron en el 33,3% y fueron: atresia tipo
IV, membrana duodenal y enfermedad de Hirschsprung.
Durante el periodo neonatal un paciente fallecié (8,3%).
Continuado con el grupo ECN respecto a las variables qui-
rdrgicas la edad de primera cirugia fue a los 11 dias (2-29),
el nimero de intervenciones fue de 2 (1-4), los cm de re-
seccion del intestino delgado fueron 12 (0-70), los cm de
reseccién del colon fueron de 13 (0-90), los cm totales de
reseccion fueron 26 (3-107) y el 16,7% presentd secuelas
post-enterocolitis, como: intestino corto (1), colestasis (1)
y fistula entero-cutdnea (1). No existieron pacientes con
déficit neuroldgico.

Respecto al estudio de anatomia patolégica (Tabla II) en
el grupo ECN, la AMV fue de 171 pm (0-306), el EMV fue
54 um (0-88), el grado de lesion para el intestino delgado
segin Chiu fue de 5 (0-5), el grado de lesion intestinal para
el colon segin Chiu fue de 2,5 (0-5) y el nimero de células
caliciformes fue de 2,7 (0-11). Por otro lado, en el 33,3% se
encontr neumatosis, en el 16,7% perforacion, en el 8,3%
neumatosis mds perforacion y el 41,7% no desarrolld tales
hallazgos (Fig. 1).

Comparacion entre grupo control y grupo ECN

Encontramos diferencias significativas (p< 0,05) para Bell
modificado, la AMV (Fig. 2), el EMV, Chiu del intestino del-
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Tabla I Caracteristicas clinicas y quirtdrgicas del grupo ECN
Grupo ENC n= 12  Porcentaje (%)
Lugar de procedencia. Provincia

Pichincha 8 66,7

Santo Domingo 1 8,3

Tungurahua 1 8.3

Bolivar* 1 8,3

Pastaza*t 1 8,3
Edad gestacional (EG)

Pre-término 10 83,3

A término 2 16,7
Sexo

Femenino 8 66,7

Masculino 4 333
Raza

Mestizo 10 83,4

Nativo/indigena* 2 16,6
Estadio de Bell modificado

1B 5 41,7

1A 4 33,3

1B 3 25
Patologia gastrointestinal asociada

St 4 33,3

No 8 66,7
Sobrevida neonatal

Vivo 11 91,7

Fallece 1 8,3
Secuelas post-enterocolitis

St 2 16,7

No 2 16,7

NC 8 66,7
Grupo ENC (n=12) Mediana (rango)
Reseccion intestinal total (cm) 26 (3-107)

Intestino delgado (cm) 12 (0-70)

Colon (cm) 13 (0-90)

NC: no se conoce. *Shuary Kichwa. fFallece.

gado/grueso y el nimero de células caliciformes, al comparar
datos del grupo control respecto al grupo ECN (Tabla II).

Correlacion entre el estudio clinico, quirtrgico y de
anatomia patoldgica del grupo ECN

El estadio de Bell modificado tuvo una correlacién posi-
tiva estadisticamente significativa con el grado de lesion del
colon valorado por Chiu (r= 0,761 p< 0,05), los centimetros
de reseccion del colon (r= 0,687 p< 0,05) y neumatosis/per-
foracion (r= 1 p< 0,01). La AMV presentd una correlacion
negativa estadisticamente significativa con los centimetros
de reseccidn del intestino delgado (r=-0,878 p< 0,01) (Fig.
3). Los centimetros de reseccion del colon demostraron una
correlacion significativamente positiva con el grado de lesion
del colon valorado por Chiu (r= 0,961 p< 0,01) y neumatosis/
perforacion (r= 0,687 p< 0,05).
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TablaIl  Comparacion clinica, quirirgica y morfométrica
entre el grupo control y grupo ECN
Grupo control Grupo ECN

Edad (dfas) 6 (3-7) 11 (2-29)
Estadio de Bell modificado 0 (0-0) [IB (IIB-IIIB)**
AMV um 320 (210-340) 171 (0-306)**
EMV um 84 (64-92) 54 (0-88)*
Chiu delgado 0 (0-0) 5 (0-5)**
Chiu colon 0 (0-0) 2,5 (0-5)*
Células caliciformes (n°) 15,8 (8,6-24) 2,75 (0-11)**

Los datos son expresados como mediana (rango). **Representa p< 0,01.
*Representa p< 0,05 comparado con el grupo control. AMV: altura media
de vellosidades; EMV: espesor medio de vellosidades.

Riesgo de mortalidad y morbilidad asociadas a la
reseccion intestinal

Se observé un riesgo relativo (RR) de 1,04 en periodo
neonatal, no significativo (p> 0,05) de presentar eventos de
morbilidad o mortalidad asociados a la extensién (cm) de
reseccion intestinal. Los tres eventos posteriores al tratamiento
quirurgico de la serie fueron (Fig. 5): fallecimiento a las 24
horas (48 cm), intestino corto mds fistula entero-cutinea a
los 21 difas (107 cm) y colestasis sin asociacion a sepsis a los
27 dias (26 cm).

DISCUSION

Se conoce que la ECN genera morbilidad en recién na-
cidos prematuros!'® y mortalidad, situdndose alrededor del
66%1). Por lo tanto, nuestro interés fue investigar factores que
contribuyan a comprender su rdpida y variada evolucion.

Clark y cols.!9 identificaron en neonatos con ECN algunas
caracteristicas como: la prematuridad, contar con menos 7 dfas
de vida o ser de raza negra, que predisponian a un riesgo mas
elevado de fallecer. Relacionando con nuestra serie el inico
paciente que falleci fue prematuro, de 17 dias de vida, y etnia
shuar (nativo sudamericano). Su fallecimiento se produjo a
las 24 horas tras recibir tratamiento quirdrgico. Su lugar de
residencia se encontraba aproximadamente a 213 km del dnico
centro especializado (Fig. 4).

Al estudiar modelos experimentales® de rata neonata
a nivel histolégico (morfometria microscopia) observamos:
disminucidn, atrofia y dafo de las vellosidades intestinales
como producto de la isquemia y reperfusion. Carrascot”, Cé-
ceres® y Puglisi(!® en sus estudios microscopicos en grupos
experimentales con ECN encontraron que la altura media de
vellosidades decreci6 casi a la mitad y que el grado de le-
sién intestinal valorado por la escala de Chiu se incrementd.
En nuestro estudio en neonatos humanos con ECN (= IIB
de Bell modificado), encontramos similares resultados que
los demostrados por los estudios experimentales. Es asi que,
al comparar con secciones histoldgicas de intestino normal
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Figura 1. A) Vellosidades normales del grupo control con presencia de células caliciformes (flecha); B) Vellosidades del grupo ECN con presencia

de células caliciformes (flecha), espacio subepitelial de Griienhagen (flecha) y congestion capilar; C) Vellosidades del grupo ECN con denudacion
multiple, explosion, digestion y desintegracion de ldmina propia (flecha) ademds de un acortamiento importante de la atura media de vellosidades

y células caliciformes.
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Figura 2. Comparacién morfométrica de la altura media de vellosidades
(AMV) entre el grupo control y grupo ECN. eDato extremo del grupo
control. *Representa p< 0,05 comparado con el grupo control.

Figura 3. Diagrama de dispersion que muestra la correlacion negativa
entre la altura media de vellosidad (AMV) y los centimetros de reseccion
del intestino delgado (r=-0,878; p< 0,01).

se pudo comprobar reales diferencias significativas en dafio
de las vellosidades intestinales. Por lo tanto, estos hallazgos
microscépicos apoyan uno de los mecanismos multifactoria-
les de la patogénesis de la ECN demostrados experimental-
mente. Nos referimos a la lesion hipdxico isquémica y de
reperfusion-1719), A nivel celular la isquemia - reperfusion
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produce hipoxia celular debido a una respuesta exagerada,
alterando la regulacion de 6xido nitrico, isoformas de 6xido
nitrico sintetasa, endotelina-1, guanosin monofosfato ciclico
y sustancia P9,

Respecto a las células caliciformes Caceres® y Schaart0
en sus estudios sobre ratas con ECN observaron una reduccion
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Figura 4. Lugar de residencia de los pacientes con ECN que recibieron
tratamiento quirdrgico. Pichincha (8), Santo Domingo (1), Tungurahua
(1), Bolivar (1) y Pastaza (1). *Fallece. El Hospital Pedidtrico Baca Ortiz
se localiza en Pichincha.

en nimero. Se conoce que la conservacion de estas células
constituye un factor protector en un modelo experimental
de colitis ulcerosa en rata adulta®). Es asi, que nuestra in-
vestigacion coincidid con los modelos experimentales®20.2D
al observar una disminucién importante en el grupo ECN.
Por lo tanto, la poblacién de células caliciformes disminuidas
acelera el proceso de dafio intestinal en favor de estadios
de Bell avanzados. Esto se explica por la pérdida del moco
intestinal como uno de los mecanismos de revestimiento de
la barrera epitelial 2224,

Los criterios de Bell'" modificados por Walsh y Klieg-
man‘? en 1986 atn contindan en vigencia para valorar la se-
veridad de la enfermedad. Sin embargo, autores como Gordon
y cols. plantean una revisién de los mismos>. Respecto a los
5 pacientes con ECN IIB la decision quirtrgica se fundament6
en la persistencia del deterioro clinico y radioldgico (edema,
eritema, masa abdominal, trombopenia, acidosis y gas portal)
que no se logro corregir a pesar del tratamiento médico ins-
taurado®>2. Nuestro estudio observé una correlacién directa
de estadios avanzados de Bell (III) con el dafio microscépico
del colon: Chiu de 2,5 (0-5), presencia de neumatosis/perfo-
racién y extension de reseccion intestinal entre 13 a 90 cm.
En cuanto a los hallazgos del intestino delgado, se observé
una fuerte correlacion entre la altura media de vellosidades
y la extension de reseccidn intestinal, lo cual corroboré la
enorme agresividad de la enfermedad, producto de lesién por
isquemia - reperfusion9).

De Souza y cols.(? han observado en neonatos con ECN
una relacién entre la extension y el sitio de afectacion in-
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Figura 5. Eventos de morbilidad o mortalidad (flecha) asociada a la
extension de centimetros resecados del intestino delgado y colon en
pacientes con ECN avanzada. 1: fallece (48 cm); 2: intestino corto mas
fistula entero-cutdnea (107 cm) y 3: colestasis sin sepsis (26 cm). RR:
1,04 p=0,254.

testinal con la mortalidad. En el grupo de pacientes en los
que solo el fleon estuvo afectado el riesgo de mortalidad
fue bajo (OR= 1), mientras que si la afectacién compromete
el fleon, yeyuno y colon, el riesgo de fallecer aumenté en
2,85 veces. La mortalidad acumulada segtin Holman® y
Clark» de los pacientes con ECN oscila entre el 10 y el
50%, mientras que Henry® report6 el desarrollo de secuelas
post-enterocolitis como: intestino corto, colestasis, esteno-
sis o alteraciones del desarrollo neuroldgico. En nuestro
estudio tres pacientes presentaron eventos de mortalidad
o morbilidad asociados a resecciones intestinales mayores
a 26 cm. Sin embargo, este riesgo de fallecer o presentar
morbilidad fue muy bajo (RR=1,04) y no significativo.
Esto se explicaria quizds por el corto periodo de tiempo
analizado (periodo neonatal). Sugerimos que para estudios
posteriores se observe a largo plazo la presencia o ausencia
de secuelas post-enterocolitis.

CONCLUSIONES

La disminucion de la altura media de vellosidades, el ma-
yor grado de lesion intestinal microscdpico (Chiu) y la dismi-
nucién de la poblacion de células caliciformes condicionan a
una mayor extension de reseccion intestinal, lo que favorece
el riesgo de fallecer o desarrollo de secuelas post-ECN.
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