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1. JUSTIFICACION.

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una enfermedad caracterizada por la necrosis
isquémica de la mucosa intestinal, que se asocia a inflamacién y presencia de gas en la
pared intestinal y en el sistema venoso portal. Sus signos clinicos inicialmente pueden
ser sutiles, lo que supone un reto diagndstico en una entidad en la que el retraso en el
tratamiento puede conllevar secuelas importantes, principalmente en el neonato
prematuro y de bajo peso. La ECN es una de las emergencias gastrointestinales mas

frecuentes en el recién nacido.

Todo ello justifica la existencia de un protocolo de actuacién que facilite la
aproximacion diagndstica, con un correcto uso de pruebas complementarias, un uso

racional de antibidticos y un abordaje nutricional adecuado.

2. OBIJETIVO.
Ofrecer una serie de recomendaciones sobre el manejo de la ECN en el neonato a
término y prematuro atendido en el Servicio de Neonatologia del Hospital del Nen i

Hospital de la Dona del Vall d"Hebron Barcelona Hospital Campus.

3. ACTIVIDADES Y CONTENIDO DEL PROTOCOLO.

3.1 INTRODUCCION.

La ECN es una de las principales causas de morbilidad en los supervivientes de las UCI
neonatales, particularmente en los prematuros de muy bajo peso. El reconocimiento
precoz de esta patologia, asi como su tratamiento intensivo, pueden mejorar los

resultados clinicos.
3.2 ETIOPATOGENIA.

La patogenia de esta enfermedad no ha sido establecida, pero se supone que alguna
noxa de caracter general que afecta al tubo digestivo, como la hipotensidn, la asfixia
perinatal, un vasoespasmo intestinal (con o sin trombosis) o una policitemia, entre

muchos otros factores que han sido sugeridos, producirian una isquemia intestinal que
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lesionaria la mucosa. Los hallazgos especificos varian y dependen de la progresién de la
enfermedad y de la presencia de factores patogénicos subyacentes. El ileon terminal y
el colon estan involucrados en la mayoria de los casos, aunque todo el tracto
gastrointestinal puede estar afectado en los casos mas graves. Una caracteristica de
este proceso es la formacién de una neumatosis asociada, probablemente secundaria
a la penetracién de bacterias a la pared intestinal a través de las lesiones iniciales de la

mucosa.

En el examen macroscépico puede objetivarse:

- intestino distendido con edema de mucosa y hemorragico;
- colecciones subserosas de gas en el borde mesentérico;

- necrosis gangrenosa en el borde antimesentérico vy,

- perforacién intestinal.

Otros hallazgos incluyen inflamacién aguda, infiltracidon bacteriana secundaria vy

colecciones de gas. Los trombos vasculares son raros.
3.3 EPIDEMIOLOGIA.

La ECN constituye, junto con la prematuridad y el distrés respiratorio, una de las
causas mas importantes de estancias hospitalarias muy prolongadas. Su incidencia
global se estima entre el 0,5 y el 5%0 nacidos vivos, siendo de alrededor del 7% en
nifios con muy bajo peso al nacer (<1500g) segun datos publicados por la red SEN1500

y otros estudios.

En la base de datos SEN 1500 se observa que su incidencia ha descendido en los
ultimos afios y que en 2018 fue del 5%, con necesidad de tratamiento quirurgico en el

62% de los casos.

La incidencia varia mucho segun el centro, la raza, el sexo, el peso al nacimiento y la
prematuridad siendo muy poco frecuente en los nifios nacidos a término (5-10% de los

casos). En éstos se presenta principalmente en los que tienen una patologia de base
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como asfixia, enfermedades cardiacas congénitas, policitemia, sepsis o enfermedades

respiratorias.
3.4 FACTORES DE RIESGO IMPLICADOS EN LA ECN.

Se desconoce la patogénesis de la ECN, pero es probable que la heterogeneidad de la
enfermedad se deba a multiples factores que producen lesidn de la mucosa intestinal
en un huésped susceptible. Los siguientes factores han sido implicados en la

patogénesis de ECN (tabla 1).

Tabla 1. Factores implicados en la ECN

Prematuridad

Inmadurez de la barrera intestinal (elevada permeabilidad de la barrera intestinal)
Colonizacién bacteriana anormal

Alimentacidn enteral

Elevada inmunorreactividad de la mucosa intestinal

Alteraciones del tono microvascular intestinal

Medicaciones que causan lesidn de la mucosa intestinal o sobrecrecimiento bacteriano
Predisposicién genética

Antibiéticos de amplio espectro previos (alteracién microbioma)

Se cree que la infeccidn tiene un papel en la etiopatogenia de la ECN ya que:

- se ha documentado bacteriemia en un 20-30% de los casos de ECN;

- se han aislado bacterias patogénicas en el liquido peritoneal y muestras
patoldgicas en los casos de ECN;

- se han descrito brotes epidémicos de agentes microbianos asociados a ECN y,

- se ha demostrado la eficacia de los antibidticos en modelos animales

experimentales de sepsis intraabdominal y ECN.

Los microorganismos mas frecuentemente implicados son las enterobacterias. En un
estudio en el que se analizaron las muestras de liquido peritoneal de casos de ECN con

perforacion los Gram negativos se aislaron en 87%, Gram positivos en 44%, Candida
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spp. en 15% y anaerobios en 6% de las muestras (Coates E.W. et a/ 2005). La tabla 2

recoge los microorganismos implicados en la ECN descritos en la literatura.

Tabla 2. Microorganismos implicados en la ECN

Bacterias Virus Hongos
Escherichia coli Astrovirus Candida spp.
Klebsiella spp. Rotavirus

Enterobacter spp. Coronavirus

Citrobacter spp. Enterovirus

Serratia spp. Citomegalovirus

Acinetobacter spp.
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella spp.

EPCN

Staphylococcus aureus
Enterococcus spp.
Clostridioides spp.

Bacteroides spp.

EPCN: Estafilococo plasmocoagulasa negativo

3.5 CLINICA.

La mayoria de los recién nacidos prematuros que desarrollan ECN estaban sanos, se
alimentaban correctamente y crecian de forma adecuada. Cambios en la tolerancia
enteral con retenciones gdstricas es un signo precoz. La cronologia de inicio de
sintomas varia y parece estar inversamente relacionado con la edad gestacional. En
general, el 75% de los casos se presenta antes de los 30 dias de vida. La edad media de
inicio de los sintomas en los <26 semanas de gestacidn son los 23 dias y para aquellos

>31 semanas de gestacién al nacimiento, la edad media es de 11 dias.

La presentacion clinica de la ECN consiste en signos sistémicos y abdominales:
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- los signos sistémicos no son especificos, incluyen apnea, fallo respiratorio, letargia,
mala tolerancia y/o inestabilidad térmica. La hipotensién resultante del shock séptico

puede estar presente en los casos mas graves;

- signos abdominales: distensién abdominal, cambios de coloracién de la pared
abdominal, retencién gastrica (alimentarias o biliosas), dolor a la palpacién, vomitos,

diarrea y/o sangrado rectal (hematoquecia).

El estadiaje de la ECN se realiza mediante los criterios de Bell (clinicos y radioldgicos),
aungue el tratamiento se decide en base a los signos clinicos del paciente mas que al
estadiaje particular. Cada nuevo estadiaje, incluye las caracteristicas del estadiaje
anterior junto con nuevos hallazgos adicionales debido a la progresiéon de la

enfermedad (Tabla 3).

Existe desacuerdo entre los expertos de si el estadiaje | de Bell es ECN 6 una situacion

de ileo/intolerancia inespecifica del prematuro.

En un tercio de los casos, la ECN se sospecha pero no se confirma (estadiaje ) y los
sintomas se resuelven gradualmente. Los pacientes con estadiaje | y IIA de Bell tienen
un prondstico muy favorable y no presentan secuelas. Entre un 25y un 40% de los
casos, la progresion de la ECN es fulminante con signos de peritonitis y sepsis, y rapido

desarrollo de coagulacidn intravascular diseminada y shock.
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Tabla 3. Clasificacion Estadiaje Bell modificado.
ESTADIAJE | CLASIFICACION ECN SIGNOS SIGNOS ABDOMINALES SIGNOS
SISTEMICOS RADIOLOGICOS
IA Sospecha Inestabilidad Retencion gastrica, Normal o dilatacién
térmica, apnea, distension abdominal intestinal, ileo leve
bradicardia, vémitos, sangre oculta en
letargia heces
IB Sospecha Lo mismo que Sangre macroscépica en Lo mismo que
anterior heces anterior
A Confirmada, Lo mismo que Lo mismo que anterior, y Dilatacion
levemente enfermo anterior ruidos intestinales intestinal, ileo,
ausentes con o sin dolor a neumatosis
la palpacién intestinal
1B Confirmada, Lo mismo que Los mismo que anterior + Lo mismo que llAy
moderadamente anterior, y dolor a la palpacién con o ascitis
enfermo acidosis sin celulitis abdominal o
metabdlica leve y masa en cuadrante
trombocitopenia inferior derecho
A Avanzada, Lo mismo que IIB, Lo mismo que anterior, y Lo mismo que
gravemente e hipotension, signos de peritonitis, dolor anterior y ascitis
enfermo, intestino bradicardia, a la palpaciéon marcado y
preservado apnea grave, distension abdominal
acidosis mixta,
CID y neutropenia
1B Avanzada, Lo mismo que IIIA Lo mismo que IIIA Lo mismo que
gravemente anteriory
enfermo, intestino neumoperitoneo
perforado
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3.6 EVALUACION DIAGNOSTICA.

Para realizar el diagndstico de ECN debemos apoyarnos en la clinica del paciente, en
los factores de riesgo y en las exploraciones complementarias. A continuacién, se

describen las pruebas complementarias que pueden ser Utiles para el diagndstico:
RADIOLOGIA
RADIOGRAFIA ABDOMINAL

Confirma el diagndstico y se utiliza para el seguimiento de la progresién de la
enfermedad. Aunque la radiografia es habitualmente atil para realizar el diagndstico
de ECN, cuando los hallazgos radiograficos son discordantes, las decisiones respecto al

tratamiento se deben basar en la sospecha clinica.

La radiografia abdominal se realiza en decubito supino. En pacientes en los que se
sospecha perforacidn, las radiografias se deben realizar en decubito supino con rayo
horizontal o en decubito lateral con el lado izquierdo apoyado en la cuna para detectar
aire libre en el abdomen (visualizacién de aire entre la pared abdominal y el borde

hepatico).

Tras la evaluacion inicial, se pueden realizar radiografias seriadas durante los primeros

dias o segun lo requiera la situacién clinica del paciente.
Los signos radiograficos que se pueden observar son:

-patrén anormal de aire con asas dilatadas de intestino compatible con ileo (estadiajes

precoces de ECN);

-neumatosis intestinal: burbujas de gas en la pared de intestino delgado (se observa en

la mayoria de pacientes con estadiajes Il y IlI);

- gas venoso en el sistema portal;
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-neumoperitoneo: tipicamente ocurre en pacientes con estadiajes IIIB de ECN que han
presentado una perforacion intestinal. Si existe una cantidad importante de aire
intraabdominal puede observarse el signo de pelota de rugby en la radiografia en

decubito supinoy,

-asa centinela fija: asa de intestino en posicion fija, sugestiva de intestino necrético y/o

perforacion en ausencia de neumatosis intestinal.
ECOGRAFIA ABDOMINAL

Cada vez se utiliza mas la ecografia abdominal para el diagndstico de ECN. Existe un
metaanalisis (Cuna AC, et al. 2018) en el que se asocian los hallazgos ecograficos de
aire libre, ausencia de peristalsis, perfusion ausente, ascitis compleja, coleccién de
liquido focal, engrosamiento o adelgazamiento de la pared intestinal, ecogenicidad
aumentada de la pared intestinal y dilatacion intestinal, con aumento de la mortalidad
y mayor probabilidad de que el paciente precise cirugia. Aunque actualmente no se
realiza de forma rutinaria, la ecografia abdominal con doppler color también puede ser

util para detectar necrosis intestinal y alteraciones en la perfusion del intestino.

Se debe valorar realizar la ecografia abdominal en aquellos casos de ECN con sospecha
de perforacidén intestinal no diagnosticada por radiografia de abdomen. La presencia
de aire libre en porta y otros signos ecograficos también son utiles para el diagndstico
diferencial con otro tipo de patologia como podria ser el ileo paralitico por un proceso
séptico o la valoracidn de la posicidén de los vasos mesentéricos en el caso de vélvulo

intestinal.
ENEMA DE CONTRASTE

No se recomienda realizarlo como método diagndstico si se sospecha ECN activa
puesto que puede resultar en una perforacidn intestinal con extravasacién del

contraste en el peritoneo. Si que puede ser util para descartar otro tipo de patologias
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como podria ser un plug meconial o ileo meconial en los que el enema puede resultar

tanto diagndéstico como terapéutico.
EVALUACION DE LABORATORIO
ANALITICA SANGUINEA

- Hemograma: las alteraciones del recuento leucocitario son inespecificas, aunque el
recuento de neutroéfilos absolutos de <1500/mcl se observa con cierta frecuencia en
pacientes con ECN y se asocia a peor prondstico. La trombocitopenia es un hallazgo
frecuente y puede producir hemorragias significativas. En la progresion del cuadro de
ECN, un descenso de las plaguetas se correlaciona con un intestino necrdtico y con
empeoramiento de la enfermedad, mientras que un incremento en el recuento es un

signo de mejoria.

- Coagulacion: no se realiza de forma rutinaria, pero se debe obtener si el recién
nacido tiene trombocitopenia o sangrado, ya que la CID es un hallazgo frecuente en el
recién nacido con ECN grave. La CID se confirma si las plaguetas estan disminuidas, el
tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial estd alargado, existe
descenso del factor Vy de la concentracion de fibrinégeno e incremento del dimero D.
También es necesario realizarla previo a la intervencién quirdrgica si el paciente la

requiere.

- Bioquimica sanguinea y gasometria: La persistencia de hiponatremia (<130mEq/l),
hiperglucemia o hipoglucemia, y la acidosis metabdlica son sugestivos de necrosis
intestinal o sepsis. También se puede monitorizar el lactato y la acidosis como

indicadores de progresién y/o curacién de la enfermedad.

- Proteina C reactiva (PCR): la PCR puede ser normal en la fase precoz de la
enfermedad, por lo que medidas seriadas en las primeras 24-48 h de sintomatologia
aumentan la sensibilidad. Asimismo, puede ser util en la monitorizacion de Ia

respuesta terapéutica. Se considera normal un valor de PCR < 1mg/dl.
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- Procalcitonina (PCT): la PCT es un reactante de fase aguda en respuesta a la infeccion
bacteriana mds precoz que la PCR. La PCT es superior a la PCR para el diagnéstico
precoz de sepsis y en evaluar la respuesta al tratamiento antibidtico. Valores de PCT
entre 0,5-2ng/ml se relacionan con inflamacion, isquemia o infeccidén localizada y

valores > 2ng/ml con sepsis.

MICROBIOLOGIA

Se debe realizar la evaluacion de sepsis previo al inicio de la antibioterapia y los
resultados de los cultivos deben utilizarse como guia para la terapia antibidtica
dirigida.

- Hemocultivo: el hemocultivo es la técnica de referencia para el diagndstico de sepsis
neonatal, a pesar de sus limitaciones en cuanto al porcentaje de positividad (25%). En
nuestro centro, para optimizar el rendimiento, se recomienda la extraccion de al
menos 1 ml en pacientes de <2500g de peso y 2ml en >2500g. Si el paciente no
mejora clinicamente, o se decide un cambio de régimen antibidtico se debera recoger
una nueva muestra de hemocultivo para optimizar el diagndstico microbioldgico.
Siempre que sea posible, la muestra se obtendra preferiblemente de venopuncién
periférica, 6 a través de un catéter recién colocado, para minimizar las
contaminaciones. En nifios menores de 1500g que lleven un catéter que refluya, el

hemocultivo se puede extraer de esta via.
- LCR:

Indicacién de analisis del LCR: se recomienda realizar puncién lumbar (PL) en menores
de 28 dias de vida si a término y en menores de 44 semanas corregidas si recién
nacidos prematuros, si el neonato estd clinicamente estable como para realizar el
procedimiento y presenta: signos y sintomas de sepsis clinica (pacientes afectos de
ECN estadios > IIB 6 especialmente en aquellos con PCR y/o PCT elevada), sospecha
clinica de meningitis, empeoramiento analitico a pesar de tratamiento o si se aisla en
el hemocultivo un microorganismo diferente al estafilococo plasmocoagulasa negativo

(EPCN).
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Interpretacion del analisis del LCR: se debera remitir una muestra de LCR para realizar
estudio bioquimico, tincion de Gram y cultivo (celador en mano). La interpretacion de
la bioquimica del LCR se dificulta si la muestra es hematica (sobre todo con valores de
hematies > 500/mm3). Las férmulas aplicadas en las punciones hematicas para
corregir el nUmero de leucocitos no son fiables dado que no han demostrado beneficio
diagnéstico. Ante dudas diagndsticas se repetird la puncién lumbar pasadas 48 h. En la
tabla 3 se recogen los valores de referencia patoldgicos para la interpretacién del

analisis del LCR.

Tabla 3. Valores de referencia patolégicos para la interpretacion de la citoquimia de LCR.

LEUCOCITOS PROTEINAS GLUCOSA
RNAT >30 LEUCOCITOS/mcl  >100mg/dI < 40mg/dl (<50% de glucosa en sangre)*
RNPT > 40 LEUCOCITOS/mcl ~ >150mg/d|I < 30mg/dl (<50% de glucosa en sangre)*

*Se realizara determinacion de glicemia en el momento de la realizacion de PL.

- Coprocultivo y deteccion de antigenos virales en heces (rotavirus, adenovirus,

astrovirus y enterovirus).
- Cultivo del liquido peritoneal en todos los casos de perforacion.

Como resumen, la actitud a seguir ante un paciente con sospecha de enterocolitis
necrotizante consistira en una evaluacion inicial e inicio de tratamiento antibidtico
empirico. Se deberd reflejar en la historia clinica, los sintomas o signos, los parametros

analiticos y radiograficos.

La evaluacién inicial incluird hemograma, bioquimica, gasometria, radiografia

abdominal en decubito supino, hemocultivo, coprocultivo y deteccién de antigenos
virales en heces. En aquellos casos con afectacién neuroldgica, signos clinico-analiticos
de sepsis (pacientes afectos de ECN estadiajes > 1IB 6 especialmente en aquellos con
PCR y/o PCT elevada), aislamiento de un microorganismo en el hemocultivo (diferente
al SPCN) 6 mala evolucién analitica a pesar de tratamiento, se completara con estudio

bioquimico, cultivo y tincion de Gram de LCR (siempre y cuando la situacién clinica del
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paciente lo permita). En funcion del estadio y evolucidn se avisara al equipo de Cirugia

Neonatal para valoracién.
3.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

- Enteritis infecciosa: microorganismos como Campylobacter spp., Clostridioides
difficile, Salmonella spp. y Shigella spp. pueden causar enterocolitis neonatal de
etiologia infecciosa. Estos microorganismos se aislan en los coprocultivos, aunque su
rol en la ECN es incierto. Las enteritis virales de la infancia se caracterizan por heces
sanguinolentas, distension abdominal y sepsis secundaria. Los virus detectados con
mas frecuencia en la enteritis son rotavirus y enterovirus y, en algunos casos,

citomegalovirus. Puede haber agrupaciones de casos en las unidades.

- Perforacidn intestinal espontanea (PIE): es una perforacion Unica que tipicamente se
observa en el ileon terminal, cuya vascularizaciéon estd disminuida. Ocurre en
prematuros de muy bajo peso (<1500g), similar a los casos de ECN. No se asocia con
neumatosis intestinal, ocurre tipicamente dentro de la primera semana de vida y es
independiente de la alimentacion. La persistencia del ductus arterioso y su intento de
cierre con ibuprofeno y el uso de corticoides postnatales precoces son factores de
riesgo habituales de la PIE asi como situaciones de bajo gasto en cardiopatias
complejas. Los microorganismos mas frecuentemente asociados son los EPCN (50%) y
Candida spp. (44%). En liquido peritoneal se han aislado Gram positivos en el 84%,
Candida spp. en 44%, Gram negativos en el 36% y anaerobios en el 3% de las muestras
(Coates EW et al 2005). Por lo que la cobertura antibidtica empirica deberd incluir
tratamiento antifungico, anaerobicida y antibidtico frente a Gram negativos y valorar

la cobertura a Gram positivos.

- Enfermedades funcionales o anatémicas que causan obstruccién intestinal pueden
favorecer el desarrollo de ECN, como la enfermedad de Hirschsprung, la atresia ileal, el

volvulo intestinal, el ileo meconial y la invaginacion intestinal.
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- Fisuras anales: pueden producir sangrado rectal. Esta enfermedad acostumbra a ser
benigna, aunque el diagndstico de ECN debe ser tenido en cuenta en cualquier

prematuro que tenga heces con sangre macroscopica u oculta en heces.

- Sepsis con ileo paralitico asociado, que puede ser dificil de distinguir de los signos

precoces de ECN.

- Alergia o intolerancia a las proteinas de la leche de vaca. Raramente ocurre antes de
las 6 primeras semanas de vida, aunque puede suponer diagnosticar erréneamente a
un neonato de ECN. Se caracteriza por distensién abdominal e incremento del ritmo
deposicional, que puede progresar a heces sanguinolentas, y en casos graves, puede
estar presente la neumatosis intestinal. Sin embargo, los sintomas se resuelven
después de los cambios de alimentacién a leche materna tras dieta de exclusion 6 a

hidrolizado de proteinas o férmulas elementales.
3.8 TRATAMIENTO MEDICO.
3.8.1 MEDIDAS DE SOPORTE.

- Dieta absoluta y perfusion endovenosa (sueroterapia 6 preferiblemente nutricion
parenteral). Habitualmente se requiere un catéter venoso central para su
administracion. El calculo de aportes energéticos, principios inmediatos y
micronutrientes se hard en base al estado nutricional previo y los controles

bioquimicos periddicos.
- Sonda gastrica abierta o con aspiracion suave e intermitente.

- Monitorizacién cardiorrespiratoria, saturacién de hemoglobina, control de tensién
arterial.

- Balance de liquidos: control de diuresis y de pérdidas. Se debe contemplar pérdidas a
tercer espacio.

- Soporte cardiovascular (liquidos, drogas vasoactivas).
- Soporte respiratorio que garantice un intercambio gaseoso adecuado.

- Soporte hematoldgico: concentrados de hematies, plasma y plaquetas.
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3.8.2 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO.
(A) TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO:

Ante sospecha de ECN se iniciara tratamiento antibidtico empirico. La pauta antibidtica
empirica debe proporcionar cobertura para los patégenos habituales de la sepsis
neonatal de inicio tardio. Ademas, en el caso de peritonitis o neumoperitoneo que
sugieran la existencia de una perforacion intestinal, se debe proporcionar cobertura a
anaerobios. En la actualidad no existe suficiente evidencia para recomendar un
régimen antibidtico especifico. La pauta antibidtica inicial dependera de la
epidemiologia de cada centro. No se deben tener en cuenta las colonizaciones previas

del paciente a la hora de decidir el tratamiento empirico.

Segun la epidemiologia de nuestro centro, el tratamiento empirico recomendado en la

unidad neonatal en el paciente con sospecha de ECN sin signos de perforaciéon

intestinal sera:

- Si la sospecha de ECN es clara y no hay sospecha de infeccién asociada a
catéter: ampicilina + amikacina.

- Si la sospecha de ECN no es clara, el paciente es portador de un catéter
intravascular y no se puede descartar la infeccion asociada a catéter:

vancomicina + amikacina.

Si sospecha de meningitis afadir cefotaxima al régimen escogido: ampicilina +

cefotaxima + amikacina 6 vancomicina + cefotaxima + amikacina.

En los casos de ECN en los que se sospeche perforacidn intestinal, se afadira al

tratamiento antibiético empirico cobertura para anaerobios con metronidazol. Si la
evolucién clinica es favorable se podria simplificar a piperacilina-tazobactam siempre

y cuando no exista meningitis asociada.
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Si la evolucidn es torpida (especialmente si se constata perforacién a nivel de intestino
delgado o ésta no se puede descartar), se afadird antifungico con fluconazol si el

paciente estd estable o anfotericina B liposomal si esta inestable.

Se restringird el uso de carbapenémicos en la pauta empirica, sélo se pautara en

situacion de:

- ECN con shock séptico en pacientes colonizados o en situacién de brote por
enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
y/o de enterobacterias con hiperproduccion de betalactamasas cromosdmicas

y plasmidicas de tipo AmpC.

(B) TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DIRIGIDO:

En aquellos casos en los que la evolucidon clinica sea favorable, el hemocultivo sea
negativo, las analiticas sean de bajo riesgo infeccioso y los sintomas puedan ser

atribuibles a otras causas no infecciosas, se retiraran los antibidticos a las 48-72horas.

En los casos en que la sospecha clinico-analitica de sepsis sea franca y los cultivos sean
negativos, se mantendra la antibioterapia empirica hasta completar 5-7 dias segun
evolucién clinico-analitica habiéndose descartado la asociacion a meningitis

previamente.

En los casos de sepsis confirmada microbiolégicamente con buena evolucion, el
tratamiento antibiético debera ajustarse al antibiograma del microorganismo aislado.
Este se mantendrd durante 7-14 dias segun evolucién clinico-analitica y el

microorganismo aislado, habiendo descartado la asociacién a meningitis previamente.

Si la evolucidn clinica es térpida y aparecen complicaciones como la formacién de un
absceso abdominal se requerird valorar la cirugia y pautas antibidticas mas

prolongadas.
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(C) DOSIFICACION (de acuerdo a la edad postmenstrual).
AMPICILINA: Meningitis 100mg/kg/dosis. No meningitis 50mg/kg/dosis.
Intervalos de dosis para ampicilina
Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Intervalo
<29 0-28djias 12h
>28dias 8h
30-36 0-14dias 12h
>14dias 8h
37-44 0-7dias 12h
>7dias 8h
>45 TODOS 6h
VANCOMICINA: Meningitis : 15mg/kg. Bacteriemia: 10mg/kg.
Intervalos de dosis para vancomicina
Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Intervalo
<29 0-14dias 18h
>14dias 12h
30-36 0-14dias 12h
>14dias 8h
37-44 0-7dias 12h
>7dias 8h
>45 TODOS c/6h
AMIKACINA:
Intervalos de dosis para amikacina
Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Dosis (mg/kg) Intervalo
<29 0-7dias 18 48h
8-28djias 15 36h
>29dias 15 24h
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30-34 0-7dias 18 36h
>8dias 15 24h
235 TODOS 15 24h

CEFOTAXIMA: 50 mg/kg/dosis.

Intervalos de dosis para cefotaxima

Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Intervalo

<29 0-28dias 12h
>28dias 8h

30-36 0-14dias 12h
>14dias 8h

37-44 0-7dias 12h
>7dias 8h

>45 TODOS c/6h

MEROPENEM:

Sepsis: 20mg/kg

Intervalos de dosis para meropenem

Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Intervalo

<32 0-14dias 12h
>14dias 8h

>32 0-7dias 12h
>7dias TODOS 8h

Meningitis e infecciones por P. aeruginosa, en todas las edades: 120mg/kg/dia
administrado cada 8h.

METRONIDAZOL: Dosis inicial 15mg/kg/dosis

Intervalos de dosis para metronidazol (sucesivas)
Dias postnatales Peso Intervalo y dosis
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<7 dias <2kg 24-48h
(7,5mg/kg/dosis)
>2kg
24h (15)
>7 dias <2kg 24h (15)
>2kg 12h (15)

PIPERACILINA-TAZOBACTAM: Dosis 50-100mg/kg/dosis

Intervalos de dosis para el fluconazol

Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Intervalo

<30 0-28dias 12h
>28dias 8h

30-36 0-14dias 12h
>14dias 8h

37-44 0-7dias 12h
>7dias 8h

>44 TODOS c/8h

FLUCONAZOL: Dosis inicial 12mg/kg/dosis. Dosis mantenimiento 6mg/kg/dosis

Intervalos de dosis para el fluconazol

Semanas de edad postmenstrual Dias postnatales Intervalo

<29 0-14dias 72h
>14dias 48h

30-36 0-14dias 48h
>14dias 24h

37-44 0-7dias 48h
>7dias 24h

>45 TODOS c/24h
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ANFOTERICINA B LIPOSOMAL: 3-5mg/kg/24h

(D) MONITORIZACION DE CONCENTRACIONES PLASMATICAS.

A continuacion se detalla la monitorizacion de niveles plasmaticos de amikacina vy
vancomicina.

AMIKACINA

Obtencién de muestras (volumen minimo 1ml)

- Si dosis Unica cada 24h/36h/48h: extraccién a les 8-12h de la administracion (peticion: Sérum —
amikacina)

- Si administracién dosis multiples diarias:
-Valle (antes de la administracion del farmaco). (peticion: Sérum —amikacina vall)
-Pico (una hora después del inicio de la administracion). (peticién: Sérum —amikacina pic)

Concentraciones terapéuticas
e Administracion en dosis Unica cada 24h/36h/48h: modificar o mantenir intervalo segun

concentracion

- Concentraciones entre 1 — 8 ug/ml: dosificar cada 24 h.

- Concentraciones entre 9 — 16 pug/ml: dosificar cada 36 h.
Concentraciones entre 16 — 26 pg/ml: dosificar cada 48 h.

- Concentraciones > 26 pg/ml: pasar a multidosis.
e Administracién de amikacina en régimen de dosis multiples diarias

- Concentraciones valle: 1 - 8 pg/ml

- Concentraciones pico: 20 - 30 ug/ml
Monitorizacidn (tiempo): Primera determinacidn a partir de las 24 h después del inicio del
tratamiento®, posteriormente cada 3-4 dias. Si se modifica la dosis: después de la siguiente
dosis (en caso de dosis cada 24h/36h/48h) o después de 24h del cambio (si dosis multiples
diarias).
*individualizar si prevision tratamiento <48-72h.
Intoxicacion: Valle: >10 pg/ml

Pico: >40 pg/ml

En caso de intoxicacion suspender la administracién hasta que las concentraciones valle sean
terapéuticas.

VANCOMICINA

Obtencion de muestras (volum minimo 1 ml)
- Valle (immediatamente antes de la administracion del fdrmaco). (petici6: Sérum -
vancomicina vall)
Concentraciones terapéuticas
- Concentraciones valle: 10-15 pg/ml.
Monitorizacion (tiempo)
- Primera determinacioén: a la 4a-5a dosis (antes en caso de disfuncién renal).
- Posteriormente control cada 3-5 dias (si no es realiza cambio de dosis).
- Encaso de cambio de dosis, a la 4a-5a dosis (antes en caso de disfuncién renal).
Intoxicacién: Concentraciones valle > 20 ug/ml.
Actuacion: Si funcion renal correcta: Saltar la siguiente dosis, y posteriormente disminuir dosis
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o ampliar intervalo de administracion. Control de funcidén renal y de concentraciones valle
hasta la normalizacion. Si disfuncion renal: suspender tratamiento hasta la normalizacién de
concentraciones valle y cuando se reinicie ajustar dosis a funcién renal. En funcién del grado
de insuficiencia renal, optimizacion de la diuresis y si precisa, iniciar terapia de sustitucion
renal (didlisis peritoneal o hemofiltracidn. No es util la hemodialisis.

3.9 TRATAMIENTO QUIRURGICO.

En casos de ECN avanzada (estadio Ill) debe plantearse si esta indicado el tratamiento-

quirurgico si aparece:

- Neumoperitoneo: Unico signo especifico de perforacidn intestinal y es indicaciéon
quirurgica. La palpacion de un plastrén abdominal suele traducir la existencia de una
perforacion encubierta, en el caso de la enterocolitis necrotizante y a diferencia de
otras patologias se estima que en un alto porcentaje de pacientes no se visualiza el

neumoperitoneo en la radiografia de abdomen.

- Oclusion intestinal: si tras un periodo adecuado de tratamiento médico no se
restablece el transito intestinal adecuado debemos sospechar la existencia de una
oclusion intestinal. Si se confirma con estudios radioldgicos, requerira exploracion

quirurgica.

En aquellos casos en los que la distensidon abdominal impida la correcta ventilacién del

paciente, se puede valorar drenaje abdominal descompresivo.

- Persistencia de una importante distensién abdominal con coloraciéon rojo-violacea de
la pared, intenso dolor a la palpacidn, presencia de ascitis y con imagenes de asa fijay
gas portal en la radiografia simple de abdomen (signos de sospecha de necrosis
intestinal o de perforacién) y que a pesar del tratamiento médico no se consiga la

correcta evolucion clinica y analitica del paciente.
Desde el punto de vista quirdrgico se contempla:

- Drenaje peritoneal: indicado en casos en los que por su estado clinico no se aconseja
una intervencién quirurgica (situacion critica con inestabilidad hemodinamica, en nifios

con extremo bajo peso), en los que la laparatomia puede no llegar a considerarse
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indicada. En general es un paso intermedio para conseguir optimizar la situacion clinica
del paciente y posteriormente realizar una laparotomia exploradora como tratamiento

definitivo.

- Laparotomia con reseccién de intestino necrético y ostomia o anastomosis término-
terminal: los pacientes con enterocolitis necrotizante suelen requerir reseccion de los
segmentos afectados, y ostomias aunque si el resto de intestino tiene muy buen
aspecto y la situacion clinica del paciente lo permite, se puede considerar la realizacién
de anastomosis término-terminales. Cuando la viabilidad intestinal es dudosa o la
afectacién es masiva de todo el paquete intestinal, se puede proceder a la colocacion
de una malla temporal sin realizar resecciones y en un periodo de 48/72 horas (second
look) valorar la presencia de zonas viables asi como la realizacion de ostomias
proximales y dejar desfuncionalizadas asas intestinales dudosas para valorar su

recuperacion previo al cierre de las ostomias.

- En pacientes portadores de ostomias es preferible valorar el cierre de la misma a
partir de las 6-8 semanas de la cirugia, generalmente previo al alta. Aquellos pacientes
con abocamientos muy proximales pueden requerir el cierre mas precoz debido al mal
manejo de las mismas igual que aquellos pacientes con problemas locales de la
ostomia. En una revisidon no publicada de nuestro centro en los ultimos 5 afos se
observé que no aumentaba el nimero de complicaciones en aquellos pacientes en que
realizabamos un cierre a las 6-8 semanas ni habia diferencias en el nimero de

complicaciones en relacién con el peso.

3.10 NUTRICION ENTERAL.

La nutricién enteral debe ser suspendida inmediatamente cuando se sospeche la ECN.
En la mayoria de la literatura médica se sugiere reposo intestinal durante 7-10 dias,

incluso puede ser mayor en funcion de la evolucién del cuadro.
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Sin embargo, en un reciente metaanalisis realizado por Hock A. M. et al. del 2017 se
concluye que el inicio precoz de la alimentacién (en los primeros 5 dias del diagndstico)
no se asocia a resultados adversos, incluyendo la recurrencia de la ECN. Asi que, en
aquellos casos en los que hay buena evolucion clinica y resolucién de la sintomatologia
abdominal, se podria valorar comenzar la alimentacién de forma precoz (antes de los 7

dias del inicio del cuadro).
Tipo de alimentacién:

La leche materna es la primera opcién y tiene la ventaja adicional de proporcionar
factores de crecimiento epitelial. En su defecto, se puede utilizar leche materna de

banco.

Ante imposibilidad de dar leche materna y/o leche de banco, se ofrecera férmula de
lactante o de prematuros en funcién de su edad gestacional. Se valorara el uso de una
formula extensamente hidrolizada en el caso de sospecha de alergia a las proteinas de
la leche de vaca (en pacientes con ECN recurrente y/o sin factores de riesgo tipicos de
la misma) y/o en cualquier caso donde, tras la afectacion intestinal, existan dudas

sobre la normal tolerancia a una férmula de lactante con proteina completa.
Fortificante de leche materna:

Se puede valorar el inicio de la fortificacion de la leche materna, una vez se haya

alcanzado la nutricién enteral total, siempre que haya buena tolerancia.
Forma y/o pauta de administracion:

Se inicia nutricion enteral tréfica (< 20 mL/kg/dia) por boca 6 sonda nasogastrica

(SNG).

Si la tolerancia es correcta, la pauta enteral se aumentara de forma progresiva a un

ritmo de 10-20 mL/kg/dia por boca y/o SNG e incluso poner al pecho.

Se deberdn considerar el cumplimiento de una serie de factores clinicos para valorar la

correcta tolerancia digestiva y la posibilidad del ascenso progresivo de los voliumenes
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enterales: estabilidad hemodinamica y respiratoria, prueba de imagen abdominal

normal.
3.11 COMPLICACIONES ABDOMINALES TARDIAS DE LA ECN.
- ESTENOSIS POSTENTEROCOLITIS:

Existe alto riesgo de formacion de estenosis intestinales tras el episodio de ECN (10-
20% de los pacientes en estadios IIB y IlIA que son tratados sélo con tratamiento
médico desarrollan estenosis intestinal, principalmente en colon izquierdo), por lo que
se debe realizar un enema con contraste entre las 4-6 semanas del episodio para
valorar la posible estenosis o la presencia de engrosamientos intestinales. Se debe

valorar realizarlo antes, si no hay buena tolerancia alimentaria.

En aquellos casos que se ha requerido cirugia con anastomosis trmino-terminal u
ostomias, también se debe realizar el enema con contraste entre las 4-6 semanas del

episodio de ECN o antes del cierre de la enterostomia y reanastomosis del intestino.

- SINDROME DEL INTESTINO CORTO: Es un estado malabsortivo resultante de la
reseccion quirdrgica o de la enfermedad caracterizado por la incapacidad de mantener
un adecuado balance proteico-energético, hidroelectrolitico o de micronutrientes con
una dieta normal convencionalmente aceptada. En estos casos, se debera valorar su

abordaje conjuntamente con el equipo de Gastroenterologia Pediatrica.
3.12 SEGUIMIENTO AL ALTA.

En funcién de la evolucion durante el ingreso, se valorara seguimiento al alta aquellos
pacientes afectos de ECN con estadio > |l por:

- CEX Seguimiento Neonatal.

- CEX Cirugia Neonatal (Dr. Molino).

- CEX Gastroenterologia/Soporte nutricional. Algunos pacientes requeriran

seguimiento en CEX Hepatologia.
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