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Resumen

Factores predictores de perforacion intestinal en neonatos con ECN: evaluacién de
una cohorte retrospectiva en HOMI
Introduccion: La ECN (ECN) es la emergencia gastrointestinal méas frecuente del periodo
neonatal. La perforacion intestinal representa su desenlace mas grave y se asocia a una
mayor mortalidad. La identificacion de factores predictores de perforacion constituye un
desafio clinico relevante, cuya adecuada estratificacion podria optimizar la ventana
terapéutica en la cual la perfusion intestinal alin es recuperable.
Métodos: Se realiz6 un estudio observacional tipo cohorte retrospectiva que incluyé
neonatos con diagndstico confirmado de ECN atendidos en HOMI entre 2020 y 2025. Se
recolectaron variables clinicas, laboratoriales e imagenologicas en el curso de la
enfermedad. El desenlace primario fue la presencia de perforacion intestinal. Se efectu6
un andlisis univariado para la seleccién de variables candidatas y posteriormente un
modelo de regresion logistica multivariado para identificar predictores independientes de
perforacion.
Resultados: Se incluyeron 163 neonatos con ECN, de los cuales 46 (28,2 %) presentaron
perforacion intestinal. La cohorte se caracteriz6 por alta complejidad clinica y una elevada
frecuencia de cardiopatias congénitas (47,2 %). En el andlisis multivariado, la perfusiéon
distal alterada (OR 9,02; IC95% 3,01-27,03; p < 0,001), el eritema de la pared abdominal
(OR 18,91; IC95% 4,65-76,94; p < 0,001) y un INR elevado (OR 17,21; IC95% 3,45-85,87;
p = 0,001) se asociaron de manera independiente con perforacién intestinal.
Discusién y conclusiones: La perforacion intestinal en neonatos con ECN se asocia con
un perfil clinico y metabdlico especifico que, en algunos casos, puede identificarse antes
de la apariciébn de hallazgos radiolégicos concluyentes. Las variables independientes
identificadas resaltan la importancia de un examen clinico seriado y del seguimiento
estrecho de parametros de laboratorio. Estos hallazgos aportan evidencia local que puede
contribuir a la estandarizacion de criterios de toma de decisiones. Son necesarios estudios
prospectivos que permitan validar estos predictores y desarrollar algoritmos clinicos para
el diagndstico, seguimiento y manejo de esta enfermedad.

Palabras clave: ECN; perforacion intestinal; neonato; factores predictores.



Abstract

Predictive factors of intestinal perforation in neonates with necrotizing

enterocolitis: evaluation of a retrospective cohort at HOMI

Introduction: Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most frequent gastrointestinal
emergency of the neonatal period. Intestinal perforation represents its most severe
outcome and is associated with increased mortality. The identification of predictive factors
for perforation constitutes a relevant clinical challenge, and adequate risk stratification may
optimize the therapeutic window in which intestinal perfusion is still recoverable.

Methods: We conducted an observational retrospective cohort study including neonates
with a confirmed diagnosis of necrotizing enterocolitis treated at HOMI between 2020 and
2025. Clinical, laboratory, and imaging variables were collected during the course of the
disease. The primary outcome was the occurrence of intestinal perforation. Univariate
analysis was performed to select candidate variables, followed by a multivariable logistic
regression model to identify independent predictors of perforation.

Results: A total of 163 neonates with necrotizing enterocolitis were included, of whom 46
(28.2%) developed intestinal perforation. The cohort was characterized by high clinical
complexity and a high prevalence of congenital heart disease (47.2%). In the multivariable
analysis, altered distal perfusion (OR 9.02; 95% CI 3.01-27.03; p < 0.001), abdominal wall
erythema (OR 18.91; 95% CIl 4.65-76.94; p < 0.001), and elevated INR (OR 17.21; 95%
Cl 3.45-85.87; p = 0.001) were independently associated with intestinal perforation.
Discussion and conclusions: Intestinal perforation in neonates with necrotizing
enterocolitis is associated with a specific high-risk clinical and metabolic profile that, in
some cases, can be identified before the appearance of definitive radiological findings. The
independent predictors identified highlight the importance of serial clinical examination and
close monitoring of laboratory parameters. These findings provide relevant local evidence
that may contribute to the standardization of decision-making criteria. Prospective studies
are needed to validate these predictors and to develop clinical algorithms for the diagnosis,
monitoring, and management of this disease.

Keywords:
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Introduccidén

La enterocolitis necrosante (ECN) es la principal emergencia gastrointestinal del periodo
neonatal y constituye una enfermedad grave y potencialmente quirdrgica. Su mayor
impacto se observa en las unidades de cuidado intensivo neonatal, donde afecta
predominantemente a pacientes prematuros de muy bajo peso al nacer y a recién nacidos
con cardiopatias congénitas, con una elevada carga de morbimortalidad. A pesar de los
multiples avances alcanzados en el soporte de cuidado intensivo, en las estrategias de
prevencion y en los pardmetros propuestos para la indicacion de intervenciones
quirargicas, los desenlaces adversos de esta enfermedad se han mantenido relativamente

estables a lo largo de los afos. (1)

La gravedad de la ECN radica en su potencial progresion hacia la necrosis intestinal, en
algunos casos con una evolucion rapida de la enfermedad.(2) La perforacion intestinal y la
necesidad de intervencién quirdrgica marcan un punto de inflexién en el prondstico de los
pacientes, condicionando un aumento de la mortalidad, una mayor probabilidad de
resecciones intestinales extensas, un riesgo elevado de sindrome de intestino corto y un
impacto también significativo en el desarrollo neuroldgico. En series contemporaneas, la
mortalidad global de la ECN oscila entre el 20 % y el 30 %, y puede superar el 40-50 %

en los pacientes que requieren tratamiento quirargico.(3)

En cuanto a la evolucioén clinica, uno de los principales desafios en el manejo de la ECN
es la identificacion oportuna de los pacientes que progresaran hacia necrosis transmural
y, con ello, hacia perforacion intestinal. Durante el seguimiento de la enfermedad, su curso
puede ser impredecible, con una presentacion heterogénea: en algunos casos lenta y con
adecuada respuesta al manejo médico, y en otros con un deterioro acelerado que progresa
a compromiso hemodinamico en cuestion de horas. Aunque la Unica indicacion absoluta
de cirugia en estos pacientes es la presencia de neumoperitoneo, se ha descrito que una

proporcion importante de los pacientes con perforacion intestinal no presenta este hallazgo



en las radiografias abdominales iniciales, lo que conduce a retrasos diagnosticos,

intervenciones tardias y a una extension ya irreversible de la necrosis intestinal.(4,5)

En este contexto, la dependencia exclusiva de criterios radioldgicos resulta insuficiente
para la toma de decisiones. Por ello, en las ultimas décadas mdltiples investigaciones han
intentado establecer factores clinicos, de laboratorio e imagenoldgicos que permitan
anticipar la progresion de la enfermedad antes de la aparicion de signos radiol6gicos
concluyentes. Resulta esencial conocer el fenotipo de los pacientes e identificar los
factores predictores de perforacion segun la poblacion estudiada. De manera paralela, se
han desarrollado modelos multivariados y herramientas predictivas que integran maltiples

pardmetros con el objetivo de estratificar el riesgo de forma individualizada.

No obstante, la evidencia disponible presenta mdltiples limitaciones, entre ellas la
heterogeneidad de las cohortes, los tamafios muestrales pequefios en subgrupos como
los pacientes con cardiopatias congénitas, las diferencias en las definiciones operativas de
severidad de la ECN vy la variabilidad en los criterios de indicacion quirdrgica. A ello se
suma una escasa representacion de poblaciones latinoamericanas. De la misma manera,
la aplicabilidad de muchos modelos predictivos en contextos clinicos especificos sigue
siendo incierta, lo que genera una necesidad clara de validar estos predictores en cohortes

locales que reflejen la realidad epidemioldgica y asistencial de cada institucion.

En el contexto colombiano, y particularmente en hospitales como HOMI, centro de
referencia de alta complejidad sin disponibilidad de unidades de ginecoobstetricia, la ECN
continda siendo una causa frecuente de morbimortalidad e indicacién quirdrgica, lo que
genera la necesidad de crear diversas estrategias conjuntas entre neonatologia y cirugia
pediatrica para su manejo. La posibilidad de identificar tempranamente a los pacientes con
mayor probabilidad de perforacion intestinal no solo tiene implicaciones prondsticas, sino
gue puede modificar de manera directa la ventana terapéutica en la cual la perfusién
intestinal aun es recuperable y, por consiguiente, limitar la extension de la reseccion

intestinal y mejorar, en Ultima instancia, la supervivencia.(4)

Con base en lo anterior, el presente estudio tiene como propdsito identificar los factores
predictores clinicos, metabdlicos e imagenoldgicos asociados con una mayor probabilidad
de perforacion intestinal en neonatos con ECN atendidos en la unidad de cuidado intensivo

neonatal de HOMI durante el periodo comprendido entre 2020 y 2025. A través de una



cohorte retrospectiva, se busca caracterizar la poblacién y evaluar el desempefio de
diferentes variables como predictores de perforacion, con el fin de contribuir al desarrollo
de criterios mas precisos que orienten la toma de decisiones quirdrgicas tempranasy a la

estandarizacién del manejo de la ECN en contextos de alta complejidad.



1.Marco teodrico

1.1 Planteamiento del problema

La ECN es la entidad potencialmente quirdrgica mas frecuente en la edad neonatal. Se
presenta con mayor frecuencia en pacientes prematuros, de bajo peso al nacer y con
cardiopatias congénitas.(1,2) Se caracteriza por desencadenar una cascada inflamatoria
intestinal que puede evolucionar hacia perforacion intestinal, una complicacion que
incrementa de forma importante la morbimortalidad. En el HOMI, hospital de alta
complejidad que cuenta con UCI neonatal, la mayoria de los pacientes atendidos presentan
alguna de estas caracteristicas, por lo que se encuentran en riesgo de desarrollar la
enfermedad. En el Ultimo semestre se han confirmado y dado seguimiento a 23 pacientes
con ECN; de estos, el 13 % presentd perforacion intestinal con requerimiento de mdaltiples
intervenciones quirdrgicas, mientras que en la literatura los casos de perforacién pueden

alcanzar hasta el 40 %. (3,4)

El problema radica en la dificultad que tienen neonatdlogos y cirujanos pediatras para
contar con un diagnéstico suficientemente preciso que permita prever una perforacion
intestinal, ya que esta puede presentarse en cualquier momento del curso de la
enfermedad, pero no es clinicamente evidente desde sus fases iniciales, lo que conduce a
un diagnéstico tardio en multiples oportunidades.(5,6) Dado lo anterior, al tratarse de una
patologia con alta prevalencia en las UCIN, un nUmero importante de investigaciones ha
tenido como objetivo evaluar los factores predictores de perforacion intestinal en neonatos
con ECN, con el fin de lograr una deteccion e intervencion oportunas y, de esta manera,

mejorar los desenlaces de estos pacientes.



1.2. Definicion y relevancia clinica actual

La ECN (ECN) es un sindrome inflamatorio intestinal agudo, caracterizado por necrosis
variable de la mucosa y de la pared intestinal, acompafado de una respuesta sistémica
gue puede progresar rapidamente hacia sepsis, shock y perforacion. Es considerada la

emergencia gastrointestinal mas grave del periodo neonatal.(1,2)

En la actualidad, la definicibn operativa mas aceptada combina criterios clinicos,
radiolégicos y quirdrgicos, siendo esencial para su diagnoéstico la demostracion de
neumatosis intestinal, gas portal o hallazgos de necrosis intestinal en cirugia.

Revisiones recientes han sefialado que la ECN no es una entidad Unica, sino un espectro

clinico heterogéneo en el que se pueden identificar varios subtipos:(1)

e ECN clasica del prematuro: asociada a inmadurez intestinal, disbiosis, alimentacion
enteral y activacion del TLR4. Es el fenotipo predominante.

e ECN cardiogénica: descrita en neonatos a término o pretérmino tardios con
cardiopatias congénitas; se asocia a hipoperfusion mesentérica crénica y se
presenta con menor frecuencia de neumatosis, diagnostico mas tardio y mayor
mortalidad. (7)

o ECN atipica o “staccato NEC”: caracterizada por deterioro sistémico acelerado, con

rapida progresion hacia perforacién y shock.

La ECN contintia siendo una de las principales causas de morbimortalidad en prematuros
extremos y de muy bajo peso. Revisiones contemporaneas reportan mortalidades globales
del 20-30 %, que ascienden hasta el 50 % cuando se requiere tratamiento quirdrgico, con

un claro patrén de mayor mortalidad en los lactantes mas inmaduros.(4)

En neonatos con cardiopatias congénitas, la ECN representa una complicacion de impacto
significativo, con mortalidades entre el 20-35 %, especialmente tras cirugia cardiaca o en
presencia de hipoperfusién sostenida. Asimismo, se asocia con una alta morbilidad,

secuelas digestivas a largo plazo y un impacto neurolégico importante.(8)



1.3. Epidemiologiay carga global de la ECN

La ECN (ECN) es una de las emergencias gastrointestinales mas frecuentes y
devastadoras del periodo neonatal y continla siendo una causa principal de
morbimortalidad en las unidades de cuidado intensivo neonatal (UCIN). A pesar de los
avances en el soporte intensivo y en las estrategias de prevencion, la incidencia global de
la enfermedad y sus desenlaces adversos se han mantenido relativamente estables en las
Ultimas décadas, especialmente en los grupos de mayor vulnerabilidad, como los
prematuros extremos y los recién nacidos con cardiopatias congénitas.(9,10) Incidencia

segun edad gestacional, peso y comorbilidades

La ECN afecta aproximadamente al 5 % de los recién nacidos ingresados en UCIN, con
una incidencia cercana al 9 % entre los lactantes nacidos entre las 22 y 29 semanas de
edad gestacional, lo que confirma la estrecha relacion entre prematuridad y desarrollo de
la enfermedad.(10) En la mayoria de las series, entre el 70 % y el 90 % de todos los casos
de ECN ocurren en prematuros, concentrandose el mayor riesgo en los recién nacidos de

muy bajo peso al nacer (<1500 g) y extremadamente bajo peso al nacer (<1000 g).(10-12)

Aunque la ECN se asocia clasicamente con la prematuridad, un porcentaje no despreciable
de casos ocurre en recién nacidos a término. En algunas cohortes, aproximadamente el
12 % de los casos se presentan en recién nacidos a término, con una mayor prevalencia
de cardiopatias congénitas y una presentacién mas temprana de la enfermedad.(10) Esta
incidencia aumenta alin mas en pacientes con sindrome de corazoén izquierdo hipoplasico,
siendo mas frecuente en estos neonatos el requerimiento de soporte vasoactivo y
ventilacion mecanica. (13) Grandes estudios estiman una incidencia global de ECN
cardiogénica del 7 % en lactantes a término y hasta del 13 % en prematuros de bajo
peso.(14)

La epidemiologia de la ECN muestra una considerable variabilidad geografica. En redes
perinatales internacionales se han comunicado incidencias tan bajas como el 2 % en Japon
y tan altas como 7-9 % en paises como Canadi e Italia entre los prematuros, lo que
sugiere que factores asociados al entorno, las practicas de alimentacion y las politicas de

manejo perinatal influyen de manera significativa en la aparicion de la enfermedad. (11)



A pesar del progreso en el cuidado intensivo neonatal y en la sobrevida de los prematuros
extremos, la incidencia global de ECN no ha disminuido de manera consistente. Esto
podria asociarse a la ampliacién de la poblacion en riesgo, dado el aumento en la sobrevida
de los neonatos de menor peso, lo que puede contrarrestar los beneficios de las estrategias
preventivas: mejora la supervivencia global, pero aumenta la carga de ECN quirurgica, de
forma similar a lo observado en los programas de cirugia cardiaca congénita.(14)

1.3.1. Carga de la enfermedad

La ECN se asocia con una mortalidad considerable y con una importante carga de secuelas
a largo plazo. Entre los prematuros de extremadamente bajo peso (<1000 g), se han
descrito tasas de mortalidad del 30-50 % (12) con datos que indican que aproximadamente
un tercio de los casos de ECN puede ser letal, predominando aquellos en los que se
requiere un procedimiento quirurgico.(3,15)

En las cohortes de prematuros sometidos a cirugia por ECN, la mortalidad posoperatoria
a 30 dias puede superar el 40-50 %, reflejando la gravedad de la enfermedad. Ademas,
entre los sobrevivientes, hasta una cuarta parte desarrolla secuelas gastrointestinales

significativas y mas del 40 % presenta alteraciones en el neurodesarrollo.(3,4)

La presencia de cardiopatia congénita también modifica el pronéstico, asociandose con un
mayor tiempo de hospitalizacién, una mayor tasa de mortalidad y una mayor probabilidad
de requerir soporte vasopresor, sin que hasta el momento se hayan documentado

diferencias relevantes en la edad al diagnéstico o en el requerimiento de cirugia.(13)

1.4. Fisiopatologia de la ECN

Vulnerabilidad del intestino prematuro: El intestino del prematuro presenta una
inmadurez estructural y funcional que lo hace altamente susceptible al dafio. La barrera
epitelial es mas permeable, la capa mucosa es mas delgada y la expresion de proteinas

de uniones estrechas es limitada. Esto facilita la translocacion bacteriana y la activacion



exagerada de cascadas inflamatorias cuando ocurre disbiosis 0 exposicion a

patégenos.(16,17)

Hipoxia, isquemia y lesidon por reperfusion: La hipoxia tisular es un eje central en la
génesis de la ECN. El prematuro presenta una microcirculacion inestable, escasa
autorregulacion mesentérica y un equilibrio alterado entre vasoconstrictores (endotelina-1)
y vasodilatadores (6xido nitrico). La reperfusion posterior genera radicales libres, estrés
oxidativo y dafio endotelial, facilitando la necrosis y la propagacion de la inflamacion
sistémica.(16)

Disfuncién endotelial y apoptosis: La lesién inicial del enterocito progresa hacia
apoptosis mediada por vias como caspasas, RIPK1 y RIPK3. La pérdida de viabilidad
celular conduce a desprendimiento epitelial, ulceracion y exposicién de la lamina propia.
La necrosis mural se convierte en un punto de inflexion hacia perforacién cuando la

inflamacién y el estrés oxidativo superan los mecanismos locales de contencion.(17)

Activacion de TLR4 y cascadas inflamatorias: El TLR4 es el eje molecular mas asociado
al desarrollo de ECN. Su expresion se encuentra aumentada en el intestino prematuro. La
exposicion a lipopolisacaridos de bacterias gramnegativas activa NF-kB, induce
produccion de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-8) y favorece la apoptosis
enterocitaria. El resultado final es inflamaciéon descontrolada, pérdida de la barrera

intestinal y progresion hacia necrosis.(18)

Microbiota inmadura: La disbiosis caracteristica previa a la ECN incluye predominio de
Gammaproteobacterias y disminucion de Firmicutes. Esta microbiota inmadura produce
metabolitos proinflamatorios, activa TLR4 y altera la homeostasis inmunolégica. No existe
un patégeno unico causante, pero si un patron microbiano inflamatorio asociado a mayor

riesgo.(19)

Respuesta inmunoldgica alterada: El sistema inmune del prematuro se caracteriza por
una baja capacidad antiinflamatoria, escasa produccién de IL-10 y un sistema fagocitario
inmaduro. La activaciobn inmunitaria asociada a la disbiosis genera una respuesta
amplificada, con liberacioén de citocinas que perpetian el dafio epitelial y favorecen la

progresion hacia shock séptico.(18)



Interaccion alimentacién-microbiota e inflamacion: La alimentacion con leche materna
provee factores antiinflamatorios, oligosacéaridos y componentes inmunomoduladores que
protegen la barrera intestinal. En contraste, la alimentacién con férmula favorece disbiosis,
mayor expresién de TLR4 y riesgo de inflamacion intestinal. Los patrones de alimentacion
temprana influyen directamente en la estabilidad epitelial y en la colonizacion
microbiana.(20-22)

ECN cardiogénica: En neonatos con cardiopatias congénitas, la patogénesis difiere de la
ECN clasica. Predominan la hipoperfusion sistémica y mesentérica, la circulacion
dependiente del ductus y la mezcla arterial-venosa con baja saturacion. La isquemia

crénica genera vulnerabilidad mucosa y la reperfusion posterior amplifica el dafio.(7,14,23)

1.5. Factores predictores y protectores de ECN

Factores de riesgo en prematuros: Los prematuros constituyen el grupo de mayor
vulnerabilidad para desarrollar ECN. La inmadurez intestinal, la inestabilidad
hemodindmica y la exposicién temprana a alimentacion enteral se combinan con una
microbiota disbidtica que precede al inicio clinico de la enfermedad. Entre los factores
asociados se incluyen la asfixia perinatal, la ventilacion mecéanica prolongada, la presencia
de ductus arterioso persistente, la necesidad de soporte inotrépico, la prematuridad

extrema y el muy bajo peso al nacer.(10,12)

Factores de riesgo en neonatos con cardiopatias congénitas: Los neonatos con
cardiopatias presentan un fenotipo diferente de ECN, en el que la hipoperfusion
mesentérica juega un papel central. Las cardiopatias ductus-dependientes, el sindrome de
corazoén izquierdo hipoplasico y los estados de bajo gasto predisponen a isquemia crénica
del intestino. (13,23)El uso de prostaglandina E1, la hipoxemia persistente, la circulacién
de mezcla y el shock aumentan el riesgo. A diferencia de los prematuros, estos neonatos
pueden ser de mayor peso y edad gestacional, pero la vulnerabilidad intestinal esta

condicionada por el estado hemodinamico.(14)

Factores de riesgo en neonatos a término: Aunque la mayoria de los casos de ECN

ocurren en prematuros, un porcentaje significativo se presenta en recién nacidos a término.
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En estos pacientes, los factores de riesgo mas relevantes incluyen cardiopatias
congénitas, asfixia perinatal, sepsis temprana, policitemia, hipoglucemia y la exposicion a
eventos hipoxicos. La ECN en el recién nacido a término suele debutar de manera mas

precoz y con mayor inestabilidad hemodinamica.(10)

Factores hematolégicos: La anemia profunda se ha identificado como un factor asociado
a mayor riesgo de ECN al comprometer la oxigenacion tisular intestinal. La transfusiéon de
glébulos rojos ha sido objeto de controversia ya que algunos estudios han descrito una
relacion temporal entre la transfusion y el inicio de ECN, mientras que otros sugieren que

la anemia previa es el verdadero riesgo subyacente.(24)

Factores infecciosos: El uso prolongado de antibioticos de amplio espectro en los
primeros dias de vida se ha relacionado con un aumento del riesgo de ECN,
probablemente debido a la alteracién de la microbiota neonatal y la seleccién de flora
proinflamatoria. La disbiosis, especialmente la proliferacion de Gammaproteobacterias,
puede preceder al inicio del cuadro clinico.(25)

Factores asociados a la alimentacion: La alimentacion es un determinante clave del
riesgo de ECN. La alimentacion con formula aumenta la probabilidad de disbiosis y de
activacion inflamatoria intestinal. La alimentacion enteral rapida o la introduccion
inconsistente de volimenes puede incrementar el riesgo en prematuros
hemodinamicamente inestables. Por el contrario, la leche materna contiene factores
antiinflamatorios, oligosacaridos, inmunoglobulinas y componentes bioactivos que

modulan la microbiota, protegen la barrera intestinal y reducen el riesgo de ECN.(21,22)

Probiéticos como factor protector: Los probiéticos han demostrado reducir la incidencia
de ECN en multiples ensayos y metaanalisis, especialmente en lactantes de muy bajo
peso. La eficacia varia segun la cepa utilizada, siendo mas consistentes los resultados con
Bifidobacterium lactis y Lactobacillus reuteri. Actian modulando la microbiota,
fortaleciendo la barrera epitelial y reduciendo la inflamacion. Sin embargo, la
implementacion clinica varia entre centros debido a consideraciones regulatorias y de
seguridad.(26)
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1.6. Clasificacion de Bell para ECN (ECN)

La clasificacion de Bell, propuesta en 1978, es el sistema clinico-radiologico clasico para
estratificar la severidad de la ECN. A diferencia de versiones posteriores, la clasificacion
original contempla Unicamente tres etapas principales: I, Il y Ill. Su objetivo inicial fue
estandarizar la descripcién clinica y facilitar decisiones de manejo en un contexto en el que

la ecografia no tenia un rol relevante y la fisiopatologia estaba aln en desarrollo.(27)

Tabla 1- 1: Clasificacion de Bell 1978 (27)

Etapa Descripcion Criterios
a. Uno o mas factores histéricos que produzcan estrés
perinatal.
b. Manifestaciones sistémicas: inestabilidad térmica,
Estadio | _ Siqpos _ _ letargia, appea, pradicardia. . 5
(Sospecha) inespecificos con | c. Mann‘estamone.s gastromtestmgles: mala .ahmfa'ntamon,
hallazgos leves aumento de residuos pre-gastricos, emesis (biliosa o
sangre oculta), distension abdominal leve, sangre oculta
en heces (sin fisura).
d. Radiografia abdominal: distensioén con ileo leve.
a. Uno o mas factores historicos.
b. Signos de la etapa | mas sangrado gastrointestinal
Signos mas claros persistente (oculto o franco); distensién abdominal
Estadio Il y hallazgos marcada.
(Definitiva) radiolégicos c. Radiografia abdominal: distension intestinal
diagnoésticos significativa con ileo; separacion de asas del intestino
delgado, asas rigidas, neumatosis intestinal, gas en
vena porta.
a. Uno o mas factores historicos.
Estadio Il Enfermedad gr_ave b. Signos.previos mas dgterioro d_e sigr_los vitales,
con compromiso choque séptico o hemorragia gastrointestinal marcada.
(Avanzada) L . . . . .
sistémico c. Radiografia abdominal: neumoperitoneo méas
hallazgos de II.

Aungue sigue siendo el sistema mas utilizado en la practica clinica, esta clasificacion tiene

limitaciones claras, entre ellas: no predecir la necesidad de intervencion quirirgica, no
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discriminar las posibles complicaciones, no incluir los hallazgos ecograficos y no establecer

diferencias segun la etiologia.(11,18)

1.7. Factores clinicos predictores de perforaciéon
intestinal en ECN

Los patrones de progresion hacia perforacion difieren significativamente entre prematuros
y neonatos a término. En prematuros, la evolucién suele ser mas insidiosa, con deterioro
metabodlico progresivo, apnea recurrente y mayor riesgo de necrosis transmural. En los
neonatos a término, especialmente en presencia de cardiopatias congénitas o episodios
hipdxicos, la progresion puede ser mas rapida y asociarse con mayor inestabilidad
hemodinamica.(10)

Los signos clinicos méas frecuentemente asociados con perforacion inminente incluyen
distensiéon abdominal marcada, empeoramiento subito del estado general, eritema o
coloracién violacea de la pared abdominal y aparicién de masa palpable. La presencia de

dolor abdominal o signos de peritonitis constituye una sefial critica de alarma.(28,29)

El deterioro hemodinamico progresivo es un predictor mayor de perforacion, destacandose
la hipotension persistente, la taquicardia mantenida, la necesidad creciente de soporte
inotropico y la acidosis metabolica refractaria. El incremento en los requerimientos
ventilatorios, la aparicion de apnea recurrente y la desaturacion subita pueden reflejar un

compromiso sistémico secundario a necrosis.(28)

Un porcentaje significativo de pacientes con perforacién intestinal no presenta
neumoperitoneo en las imagenes iniciales. En estos casos, los predictores clinicos cobran
mayor importancia e incluyen deterioro hemodinamico acelerado, distension abdominal
fija, sensibilidad marcada, cambios en la perfusion sistémica y empeoramiento subito del

estado general.(30)

1.8. Factores de laboratorio predictivos de
perforacion intestinal en ECN

Los pardmetros de laboratorio constituyen herramientas fundamentales para identificar a

los neonatos con ECN (ECN) en riesgo de progresar hacia necrosis transmural, perforacién
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intestinal o necesidad de intervencién quirdrgica. La evidencia basada en estudios de
cohorte, andlisis multivariados y metaanalisis recientes demuestra que los cambios
hematoldgicos, electroliticos, metabdlicos y bioquimicos pueden anticiparse al deterioro

clinico.

La trombocitopenia progresiva es uno de los hallazgos mas consistentemente asociados
con perforacion intestinal en ECN. Descensos rapidos en el recuento de plaguetas reflejan
una activacion inflamatoria sistémica y dafio tisular intestinal. La presencia de
trombocitopenia severa debe considerarse un signo de alarma que amerita vigilancia

estrecha y evaluacién quirdrgica temprana.(31)

La PCR elevada se correlaciona de manera directa con la severidad de la ECN. Los
neonatos con ECN quirdrgica muestran valores significativamente mas altos que aquellos
manejados de manera no quirdrgica. Los metaandlisis sugieren que niveles
persistentemente elevados o en ascenso indican progresion hacia necrosis transmural.
Valores superiores a 20 mg/L se han asociado con la necesidad de intervencién
quirurgica.(32) Aunque se utiliza con menor frecuencia, la procalcitonina elevada refleja
respuesta inflamatoria sistémica y se asocia con cuadros mas agresivos de ECN. Valores
persistentemente elevados en conjunto con acidosis y deterioro hemodinamico pueden

anticipar la evolucion hacia ECN quirargica.

El lactato es un marcador clave de hipoperfusion tisular y se correlaciona fuertemente con
el riesgo de perforacion y mortalidad. Niveles elevados reflejan compromiso microvascular
intestinal y deterioro sistémico. Es uno de los predictores mas consistentes de necesidad
guirdrgica.(31) La relacion lactato/albimina combina dos parametros con valor prondéstico:
hipoperfusién y estado nutricional-inflamatorio. Valores altos se han identificado como

predictores robustos de mortalidad y de progresion a ECN quirurgica.(33)

La hiponatremia es un hallazgo frecuente en neonatos con ECN severa. Se interpreta
como un marcador indirecto de respuesta inflamatoria, fuga capilar y compromiso
sistémico, y se ha asociado con mayor probabilidad de manejo quirdrgico.(31) La
hipoalbuminemia, la elevacién del déficit de base, la acidosis metabdlica severa y las

alteraciones de la coagulacion también se relacionan con mayor riesgo de perforacion. Si
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bien no son especificos, su presencia persistente es indicadora de inestabilidad sistémica

y progresion de la enfermedad.(31)

En conjunto, los marcadores séricos predictivos mas relevantes para anticipar perforacion
0 necesidad quirargica incluyen trombocitopenia progresiva, elevacién de PCR y lactato,
hiponatremia, disfuncion renal y alteraciones metabdlicas, constituyendo herramientas

clave para el monitoreo clinico y la toma de decisiones.

1.9. Biomarcadores emergentes en la prediccion de
ECN severay perforacion intestinal

Los biomarcadores emergentes buscan superar las limitaciones de los examenes de
laboratorio tradicionales al identificar de manera mas temprana la progresion hacia ECN
guirdrgica. Basados en estudios moleculares, fecales, proteémicos y metabolémicos, estos
marcadores reflejan dafio epitelial, inflamacibn avanzada y cambios metabdlicos

caracteristicos de la enfermedad.
Algunos de estos marcadores son:

e |-FABP (Intestinal Fatty Acid—Binding Protein): proteina especifica del enterocito
liberada ante el dafio de la mucosa; se ha encontrado més elevada en neonatos
gue requieren una intervencion quirdrgica.

o Calprotectina fecal: marcador de inflamacion intestinal con baja especificidad frente
a otras patologias inflamatorias.

o Defensinas y péptidos antimicrobianos: aumentan en situaciones de inflamacion
intestinal y se han utilizado como marcadores complementarios.

o Citocinas (IL-6 e IL-8): su elevacion refleja una activacion exagerada del sistema

inmune y de la respuesta inflamatoria. (17,34)

1.10. Hallazgos imagenologicos predictivos de
perforacion y necesidad quirurgica en ECN

Las técnicas de imagen son un componente central en la evaluacion de la ECN (ECN),
tanto para confirmar el diagnostico como para estratificar el riesgo de progresion hacia

enfermedad quirdrgica o perforacion intestinal. Aunque la radiografia simple de abdomen
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continta siendo la herramienta inicial en la mayoria de hospitales, la evidencia reciente
demuestra que la ecografia abdominal aporta informacién prondstica mas sensible,
especialmente en escenarios de radiografias equivocas 0 ausencia de heumoperitoneo.
(2,34,35)

La radiografia simple de abdomen sigue siendo el estudio de primera linea por su amplia
disponibilidad y rapidez. Presenta una alta especificidad, pero se han descrito
sensibilidades tan bajas como 13-25 % para detectar neumatosis y gas portal, con un
namero considerable de falsos negativos. En cuanto a la perforacion intestinal y el hallazgo
de neumoperitoneo, en una cohorte se describié una sensibilidad de apenas 40 % con una
especificidad de 90 %, mientras que el valor predictivo negativo se situ6 alrededor del 80
%.(35) Estos datos refuerzan que la radiografia es muy especifica cuando los hallazgos
son francos (por ejemplo, neumoperitoneo evidente), pero poco sensible para anticipar
necrosis transmural, por lo que apoyarse exclusivamente en ella puede retrasar la

indicacion quirargica.

La ecografia abdominal (AUS) permite visualizar en tiempo real el grosor y la ecogenicidad
de la pared intestinal, la presencia de neumatosis, gas portal, liquido libre y, de forma
crucial, la perfusion mural mediante Doppler. En una serie de neonatos con sospecha de
ECN, la presencia de neumatosis en la ecografia mostré una sensibilidad de 78,6 % y
especificidad de 100 %, con un valor predictivo positivo de 100 %, superando claramente

el rendimiento de la radiografia.(35)

La AUS ha demostrado ser especialmente Gtil en el subgrupo de neonatos con sospecha
alta de ECN avanzada pero sin neumoperitoneo; en estos casos, la combinacion de
neumatosis ecografica, gas portal y liquido libre se correlaciona con enfermedad avanzada
y mayor probabilidad de requerir cirugia.(36) Se han desarrollado diferentes puntuaciones
ecograficas que combinan los factores ya descritos, con areas bajo la curva (AUC)

cercanas a 0,96 para predecir la necesidad de cirugia.
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1.11. Modelos predictivos de perforacion intestinal en
ECN

La ECN (ECN) continda siendo una de las principales causas de morbimortalidad neonatal,
y la perforacion intestinal representa su forma més grave y rapidamente progresiva. Debido
a que los signos clasicos como el neumoperitoneo suelen aparecer tardiamente, algunos
estudios han desarrollado modelos predictivos clinicos, bioquimicos y multimodales que
permiten anticipar la progresién hacia perforacion antes de que ocurra el colapso

fisiologico.

Diversos estudios retrospectivos y prospectivos han construido regresiones logisticas
centradas en identificar predictores clinicos tempranos de perforacion intestinal. En
general, estos modelos coinciden en que la inestabilidad hemodinamica sostenida
(hipotension persistente, necesidad de inotrépicos), la distension abdominal progresiva, el
aumento de los requerimientos ventilatorios, la aparicion de ascitis en ecografia y el
deterioro metabolico acelerado se asocian de forma independiente con el riesgo de
perforacion.(37,38)

Los modelos multivariados basados en laboratorios combinan variables como
trombocitopenia marcada, hiponatremia, hipoalbuminemia, acidosis metabdlica, PCR
elevada, neutropenia o linfocitopenia. Los mejores modelos bioquimicos alcanzan AUC
superiores a 0,80, demostrando su utilidad para anticipar el deterioro incluso en ausencia
de hallazgos imagenoldgicos.(11,31,39) Algunos nomogramas integran multiples variables
asociadas a inflamacion severa, necrosis y compromiso perfusional. Reportan AUC
mayores de 0,85 y permiten una estratificacion individualizada del riesgo, util para decidir

vigilancia estrecha o intervencién temprana.(40,41)

En los estudios de progresion rapida, los predictores centrales incluyen hiponatremia, PCR
=210 mg/L, pH <7,2, ascitis ecografica y soporte hemodinamico creciente. Estos modelos
presentan AUC elevadas y permiten identificar neonatos que podrian requerir cirugia en

menos de 48 horas.(42)

Los modelos enfocados en prematuros de muy bajo peso destacan como predictores
principales la hipotension temprana, la sepsis tardia previa, la ventilacion invasiva

sostenida y la acidosis persistente. (43)
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1.12. Manejo quirurgico y momento optimo de
intervencion en ECN

La ECN (ECN) quirurgica representa el extremo mas grave del espectro de la enfermedad
y concentra la mayor carga de mortalidad, sindrome de intestino corto y secuelas
neurocognitivas. La decision de operar, el tipo de intervencion y, sobre todo, el momento
en que se realiza la cirugia son determinantes directos del prondéstico. La literatura coincide
en que una parte de estos desenlaces adversos podria ser evitable si la indicacion
guirdrgica se realiza de manera mas temprana y basada en criterios multimodales, en lugar

de depender exclusivamente de la aparicion tardia de neumoperitoneo.(44,45)

1.12.1. Indicaciones quirurgicas clasicas y relativas

La unica indicacion absoluta de cirugia en ECN es la presencia de neumoperitoneo como
signo inequivoco de perforacién intestinal. Sin embargo, menos de la mitad de los recién
nacidos con necrosis transmural o perforacién demostrada exhiben neumoperitoneo, lo
gue hace insuficiente esperar este hallazgo para decidir la intervencién. Con base en ello,
multiples grupos han descrito un conjunto de indicaciones “relativas” que, en combinacion,
se asocian con la necesidad de cirugia temprana. Entre ellas se incluyen: deterioro clinico
progresivo pese a manejo 6ptimo, acidosis metabdlica persistente, hiponatremia rapida,
trombocitopenia profunda, ascitis o liquido libre en ecografia y asas fijas 0 masa

inflamatoria palpable.

Estudios prospectivos y series multicéntricas han mostrado que la indicacion quirargica
basada en “fracaso del tratamiento médico” se asocia a un retraso promedio cercano a 24—
30 horas respecto a los pacientes intervenidos por perforaciéon evidente, con un riesgo
significativamente mayor de muerte o necesidad de nutricion parenteral prolongada a los
28 dias posoperatorios. Otros trabajos en poblaciones de pretérminos describen que las
indicaciones radiogréficas aisladas (por ejemplo, asas fijas sin claro compromiso clinico)
se correlacionan con tiempos de espera alin mayores y con mayor incidencia de sindrome
de intestino corto, probablemente porque el intestino se reseca en fases mas avanzadas

de necrosis.(44)
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1.12.2. Tiempo desde el diagndstico hasta la cirugia

El intervalo entre el diagndstico de ECN vy la laparotomia ha sido objeto de multiples
estudios observacionales. En general, se ha descrito una gran variabilidad en el tiempo
gue tardan los pacientes en ser llevados a cirugia, y aquellos operados por deterioro clinico
sin perforacion evidente suelen intervenirse mas tarde, con un pronostico menos favorable

debido al compromiso basal del paciente.

Existen pocos estudios que vinculen de forma directa la hora de la cirugia con desenlaces
duros como la mortalidad, las secuelas neuroldgicas y el tiempo de nutricion parenteral.
No se ha encontrado una asociacidén consistentemente significativa; sin embargo, se ha
observado un mejor pronéstico en los neonatos intervenidos tempranamente al evidenciar

un neumoperitoneo.

Otras series basadas en el tiempo desde el diagnéstico han documentado que los
pacientes intervenidos 272—-80 horas después de este presentan con mayor frecuencia
sindrome de intestino corto, mientras que los tiempos mas cortos se asocian con mayor
preservacién de intestino viable, sin diferencias claras en la mortalidad global. Estas
observaciones apoyan un enfoque de “ventana terapéutica” en el que la cirugia no se
adelanta de forma indiscriminada al primer signo de sospecha, pero tampoco se difiere

hasta que la necrosis intestinal es extensa e irreversible.(45,46)

1.12.3. Estrategias quirurgicas: laparotomia, drenaje
peritoneal y abdomen abierto

La estrategia estandar en la mayoria de centros ante ECN quirurgica es la laparotomia con
reseccion de intestino claramente necrético y creacion de un estoma proximal (ileostomia
0 yeyunostomia). El objetivo es remover el tejido desvitalizado, controlar la sepsis
intraabdominal y preservar la mayor longitud posible de intestino viable. Revisiones
narrativas y estudios comparativos muestran que esta conducta continta siendo la mas
utilizada y que la mayor parte de los pacientes requieren una segunda cirugia para

restablecer la continuidad intestinal.(47,48)

El drenaje peritoneal primario se emplea como procedimiento de rescate en prematuros
extremadamente inestables o con muy bajo peso, en quienes el riesgo anestésico de una

laparotomia prolongada es inaceptable. Ensayos aleatorizados y metaanalisis que
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comparan drenaje primario frente a laparotomia en perforacion intestinal (ECN vy
perforacion espontdnea) no demuestran diferencias claras en la mortalidad a 28-90 dias,
aungue una proporcion importante de los pacientes drenados termina requiriendo
laparotomia de rescate. En la practica, el drenaje se considera hoy una estrategia puente

mas que un tratamiento definitivo.(49)

En casos de ECN catastrofica con hipertension intraabdominal y sindrome compartimental,
algunos grupos han descrito el uso de cirugia de abdomen abierto como medida de control
de dafios. Esta técnica permite descomprimir rapidamente la cavidad, estabilizar la
ventilacion y la hemodinamia, y diferir la reseccion definitiva a un segundo tiempo, cuando
el paciente se encuentra mas compensado. Las series publicadas son pequefias, pero
muestran mejoria rapida de parametros respiratorios y vasopresores tras la
descompresién, con supervivencia cercana al 50 % en una cohorte de pretérminos con
ECN casi fatal.(46,50)

1.12.4. Reseccion completa de intestino necrotico vs
reseccion limitada

Tradicionalmente se ha debatido si es preferible resecar todo el intestino de aspecto
necrético en la primera laparotomia o dejar segmentos dudosos in situ para evitar
resecciones extensas y sindrome de intestino corto. Un estudio contemporaneo comparé
dos estrategias: reseccion completa del intestino necrdtico frente a dejar segmentos
comprometidos, pero no perforados en la cavidad. La reseccién completa se asoci6é de
manera independiente con mayor supervivencia (OR ~5 en analisis multivariado), sin
impacto negativo en la probabilidad de alcanzar autonomia enteral en los sobrevivientes.
Estos datos respaldan una estrategia agresiva de reseccion del tejido claramente

desvitalizado, siempre que pueda respetarse una longitud minima de intestino funcional.

La literatura también compara reseccién con estoma versus reseccién con anastomosis
primaria en enfermedad limitada. En general, los estudios observacionales no muestran
diferencias consistentes en mortalidad ni en autonomia enteral, pero la anastomosis
primaria se asocia con mayor riesgo de dehiscencia o0 estenosis anastomaética, mientras

que el estoma implica morbilidad propia (prolapso, retraccion, alteraciones
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hidroelectroliticas) y la necesidad de una segunda cirugia. La eleccién entre ambas
opciones suele individualizarse segun la extensién de la necrosis, la estabilidad

hemodinamica y la experiencia del equipo.(46,51)

1.13. Rol de la laparoscopia en ECN (ECN)

La laparoscopia ha emergido como una herramienta diagnodstica y terapéutica
complementaria en la ECN (ECN), especialmente en escenarios donde la clinica, el
laboratorio y la imagen no permiten definir claramente la necesidad de intervencién
quirurgica. Aunque su implementacion sigue siendo limitada a centros con alta experiencia
neonatal, la evidencia disponible sugiere que puede mejorar la precision diagndstica, evitar

laparotomias innecesarias y optimizar el momento quirdrgico.

La ECN en fase avanzada cursa con necrosis transmural, perforacion y sepsis. Sin
embargo, el neumoperitoneo, Unica indicacion absoluta de cirugia, aparece tardiamente y
solo en una proporcion de los casos. En este contexto, la laparoscopia permite evaluar
directamente la viabilidad del intestino, la presencia de perforaciones contenidas y el grado
de contaminacién peritoneal. Aunque la evidencia en poblacién neonatal atn es limitada,
en estudios animales la laparoscopia ha demostrado una sensibilidad cercana al 70 % para
lesiones de intestino delgado y una especificidad del 100 % para lesiones coldnicas, ambas

superiores a las de los estudios ecograficos.(52)

Algunas series clinicas han descrito la utilidad de la laparoscopia en neonatos criticamente
enfermos sin neumoperitoneo, evitando la laparotomia en aproximadamente el 40 % de
los pacientes y permitiendo resecciones precisas y localizadas ante hallazgos de
perforacion intestinal sin evidencia radioldgica de aire libre. Asimismo, se ha demostrado

que puede realizarse incluso en prematuros <1000 g, sin deterioro ventilatorio significativo.

Entre las ventajas técnicas se incluyen la posibilidad de realizar procedimientos menos
invasivos, laparotomias mas dirigidas y, sobre todo, evitar retrasos quirdrgicos. No
obstante, persisten limitaciones claras, como la sensibilidad reducida cuando no se
manipula adecuadamente el intestino delgado, la mala visualizacién en presencia de

distension y el riesgo inherente a la manipulacion en pacientes criticamente enfermos. (52)
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1.14. Pronostico y resultados quirurgicos en ECN
(ECN)

El prondstico de los pacientes que cursan con ECN quirdrgica depende de multiples
factores, entre ellos la estabilidad preoperatoria, la extension de la necrosis, el tipo de

intervencion y las complicaciones posoperatorias.

La mortalidad a 30 dias sigue siendo elevada, con cifras entre 20—40 %. Se ha asociado a
peor prondstico la inestabilidad hemodinamica preoperatoria, el soporte vasopresor, la
acidosis persistente, la presencia de mudltiples perforaciones y el requerimiento de
reintervencion. La falla multiorganica previa a la intervencion incrementa el riesgo de
muerte hasta cuatro veces, lo que hace esencial una intervencion oportuna. (3) Algunos
modelos pronésticos de mortalidad integran variables como trombocitopenia,
hiperlactatemia, necesidad de reintervencion, necrosis extensa y portograma aéreo,
alcanzando AUC >0,8.

Las complicaciones posoperatorias mas frecuentes incluyen la estenosis postenterocolitis
(15-30 %), el sindrome de intestino corto, la dependencia prolongada de nutricion
parenteral, el riesgo de infeccidn asociada a catéter que esto conlleva y las complicaciones

relacionadas con los estomas. (53)

Los neonatos con ECN quirlirgica presentan un riesgo aumentado de lesiones de sustancia
blanca, hemorragias intraventriculares grado 11—V y alteraciones del neurodesarrollo. Este
riesgo se incrementa en presencia de dependencia ventilatoria mayor a una semana,
sepsis prolongada, nutricion parenteral de larga duracibn y mayor numero de

procedimientos quirlrgicos.(27)

El inicio temprano de la alimentacion enteral, cercano al quinto dia posoperatorio, ha
demostrado reducir el tiempo de exposicion a nutricion parenteral sin aumentar la
recurrencia de la enterocolitis. Esto se asocia a ciertos factores prondsticos de tolerancia
temprana, como la normalizacién del débito por sonda nasogastrica, la mejoria clinica, la
ausencia de portograma aéreo, un recuento plaquetario >100 000 y un estoma funcional
(AUC >0,96). (54)
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1.15. Sintesis del marco tedrico

La valoracién integral del neonato con ECN requiere un modelo de interpretacién que
reconozca que ningldn parametro aislado es suficiente para anticipar la progresién hacia la
perforacion intestinal; es esencial un analisis conjunto de la evolucion clinica, que adquiere
un valor diagndstico superior cuando se interpreta de forma paralela a los patrones
metabodlicos y hematologicos, especialmente las tendencias de acidosis, hiponatremia,
trombocitopenia y respuesta inflamatoria sistémica. La integracion de estos elementos con
las imagenes diagnosticas, en particular con la ecografia Doppler, permite identificar signos
tempranos de compromiso mural, ascitis compleja o disminucion de la perfusion intestinal
gue no siempre se evidencian en la radiografia convencional. Esta convergencia clinica,
bioquimica y ecogréfica configura un enfoque multidimensional capaz de anticipar el
deterioro antes de la aparicion de neumoperitoneo, orienta la indicacion quirargica con
mayor precision y reduce la dependencia de criterios tardios o puramente anatomicos para
la toma de decisiones.

En este contexto, no esperar a la aparicion de neumoperitoneo cuando se trata de un
paciente de alto riesgo (neonato con hiponatremia rapida, trombocitopenia marcada,
elevacién sostenida de PCR vy lactato, acidosis persistente, ascitis ecografica y deterioro
hemodinamico progresivo) se convierte en un principio central de la toma de decisiones.
La identificacién temprana de este perfil de progresion acelerada permite actuar dentro de
la ventana en la cual la perfusion intestinal alin es recuperable y la necrosis no es extensa.
Asi, la cirugia temprana debe priorizarse en los pacientes con “fracaso del manejo médico”
claramente documentado en las primeras 24-48 horas, evitando la prolongacion
innecesaria de la observacién que conduce a una mayor extension de la necrosis y a un

peor prondstico.

La estrategia quirdrgica con mayor respaldo en la evidencia sigue siendo la laparotomia
con reseccién completa del intestino claramente necroético y confeccion de un estoma
proximal, reservando el drenaje peritoneal aislado para prematuros extremadamente
inestables y el abdomen abierto Unicamente como medida de rescate en casos de
sindrome compartimental. Este enfoque reduce la mortalidad asociada a intervenciones
tardias, mejora la preservacion de intestino y transforma la cirugia en un acto de reaccién

estratégica orientado a prevenir una progresion catastrofica.
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La heterogeneidad en la presentacién clinica de la ECN vy la variabilidad en los recursos
diagnésticos disponibles entre hospitales explican en parte las diferencias en el manejo y
en los desenlaces reportados. Por ello, la estandarizaciéon de criterios diagndsticos vy
terapéuticos constituye un paso esencial para avanzar hacia un abordaje uniforme y
reproducible. (46,55). En este sentido, el desarrollo de algoritmos institucionales que
integren los modelos clinicos, laboratoriales e imagenolégicos con criterios operatorios
explicitos permite reducir la variabilidad entre equipos, disminuir la proporcion de cirugias
tardias y mejorar la supervivencia y la preservacion de longitud intestinal en los neonatos
con ECN.
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2. Metodologia

2.1. Pregunta de investigacion

¢,Cuales son los factores predictores clinicos, metabdlicos e imagenolégicos que se

asocian con una mayor probabilidad de perforacion intestinal en neonatos con ECN?

2.2. Tipo de estudio

Estudio observacional analitico, tipo cohorte retrospectiva.

2.3. Objetivos

2.3.1. Objetivo general

Identificar factores predictores de perforacién intestinal en neonatos que cursaron con ECN
en la UCI de HOMI en el periodo comprendido entre 2020 y 2025.

2.3.2. Objetivos especificos

o Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacién de
estudio.

e Evaluar la proporcion de casos con perforacion segun factores clinicos,
paraclinicos e imagenoldgicos.

o Establecer las variables que implican un riesgo de perforacion intestinal en
pacientes con ECN.

o Valorar qué variables son potencialmente modificables en la poblacion, buscando

evitar la progresion a perforacion intestinal o permitir su identificacion temprana.
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o Caracterizar el tipo de intervencién realizada y el tamafio y la localizacion de la

reseccion intestinal en los casos de perforacion.

2.4. Poblaciéon

Pacientes menores de 60 semanas postconceptuales que presentaron ECN estadio Il o 11l
segun la clasificacién de Bell en HOMI (hospital de referencia y centro de remisién, sin
disponibilidad de unidad de ginecoobstetricia), durante el periodo comprendido entre 2020
y 2025.

2.5. Criterios de inclusion y exclusién

2.5.1. Criterios de inclusién

Pacientes menores de 60 semanas postconceptuales con diagndstico confirmado de ECN,
basado en los siguientes criterios:

Hallazgo de neumatosis intestinal evidenciada por el servicio de radiologia o de

cirugia pediatrica en radiografia de abdomen o ecografia abdominal.
e Pacientes cuyo inicio de los sintomas haya ocurrido entre 2020 y 2025.
e Pacientes cuyo manejo y ocurrencia de los desenlaces (mejoria o0 muerte) hayan

tenido lugar en la institucion.

2.5.2. Criterios de exclusion

o No disponibilidad de historia clinica completa en la institucion.

2.6. Seleccidon de la muestra

Considerando que se trata de una condicién de baja prevalencia y de un desenlace poco
frecuente, se incluiran todos los casos que cumplan los criterios de elegibilidad del estudio
en el periodo comprendido entre 2020 y 2025, con el fin de garantizar un nimero de

desenlaces adecuado que permita ajustar el modelo por variables independientes.
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2.7. Procedimientos paralarecoleccion de
informacion, instrumentos y métodos para el control
de calidad de los datos

2.7.1. Procedimiento para larecoleccion de informacion

Se realizara una revision de las estadisticas y bases de datos de los servicios de cirugia

pediatrica y neonatologia entre 2020y 2025, seleccionando como potencialmente elegibles

a todos los pacientes con menos de 60 semanas postconceptuales y diagndstico de ECN

grado Il segun la clasificacién de Bell.

Posteriormente, se verificara el cumplimiento de los criterios de elegibilidad (criterios de

inclusion y ausencia de criterios de exclusion). Los pacientes que los cumplan seran

incluidos en el estudio.

Finalmente, se realizara la revision de las historias clinicas y la digitacién de las

variables establecidas, registrandolas en un formulario electronico en Research

Electronic Data Capture (REDCap)®.

Tabla 2- 1: Variables evaluadas

Variable
(Nombre de la variable)

Definiciéon de la
Variable

Tipo y nivel de
medicion

Categorizacién

Sexo

Conjunto de personas o
cosas que tienen
caracteristicas generales
comunes.

Cualitativa nominal

0 1 = Masculino
0 2 = Femenino

Edad al ingreso

Numero de dias
cumplidos desde el
nacimiento

Cuantitativa continua

Numero de dias
cumplidos

Edad gestacional al
nacer

Edad en semanas de la
gestacion al nacer

Cuantitativa continua

Edad gestacional en
semanas

Edad postconcepcional

Semanas de gestacion
al nacer+ dias de vida

Cuantitativa continua

Semanas

Peso al diagnostico

Medida en gramos que
hace referencia a la
masa corporal del
individuo

Cuantitativa continua

Peso en gramos

Peso al nacer

Peso del neonato el dia
del nacimiento

Cuantitativa continua

Peso en gramos

Comorbilidades

Presencia de
enfermedades
adicionales en el
paciente

Cualitativa nominal

0 1 = No comorbilidades
0 2 = Comorbilidad
cardiaca
0 3 = Comorbilidad renal
0 4 = Comorbilidad
respiratoria
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0 5 = Comorbilidad

neurolégica
00 6 = Comorbilidad
infecciosa
Enfermedad del corazén
Cardiopatia congénita presente desde el Cualitativa nominal e
= 1=Si,0=No
nacimiento
Cardiopatia congénita
Cardiopatia compleja gue se asocia a mas de Cualitativa nominal e A
. 1=Si,0=No
un defecto cardiaco.
Riesgo de que por una
Riesgo de sobre cardiopatia el flujo Cualitativa nominal 1=Si,0=No

circulacion pulmonar

sanguineo pulmonar sea
mayor al sistémico.

Dias de vida en el que
inician los sintomas

Numero de dias desde el
nacimiento hasta la
aparicion de los
sintomas de ECN

Cuantitativa continua

Namero de dias

Uso de antibiéticos antes

Uso previo de antibiético L Cualitativa nominal 1=Si,0=No
de la aparicion de ECN
Uso de medicamentos
Soporte vasopresor para el soporte de la
previo al inicio de la presion sanguinea Cualitativa nominal 1=Si,0=No
enfermedad previo al inicio de los
sintomas
Uso de medicamentos
Soporte vasopresor ara el soporte de la . . .
P P P el Sop . Cualitativa nominal 1=Si,0=No
durante la enfermedad presion sanguinea
durante la enfermedad
o L Uso de ventilacion
Ventilacién mecanica PV . . . . et oA
. . - mecanica invasiva previo Cualitativa nominal 1=Si,0=No
invasiva previa N P
al inicio de los sintomas
Ventilacion mecanica Uso de ventilacién
invasiva durante los mecanica durante los Cualitativa nominal 1=Si,0=No
sintomas sintomas
Requerimiento de Necesidad de
transfusién desde el transfusion de sangre Cualitativa nominal 1=Si,0=No

nacimiento

desde el nacimiento

Inicio de alimentacién

Dia de inicio de la
alimentacion desde el
nacimiento

Cuantitativa continua

Numero de dias de
nacido al iniciar nutricién

Tipo de alimentacion

Tipo de alimentacion que
recibe el neonato

Cualitativa nominal

0 1 = Leche materna
0 2 = Formula

3 = Mixta
Uso de glucocorticoides Uso_de glut_:ocortic_oides Y .
. previos al diagndstico de Cualitativa nominal 1=Si,0=No
previo
ECN
Uso de antiinflamatorios

Uso de AINES no esteroides antes de la Cualitativa nominal 1=Si,0=No

ECN

Presencia de mas de

Convulsiones una convulsion desde el Cualitativa nominal 1=Si,0=No

nacimiento
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Prolongacién Perfusién
distal

Prolongacion en la
perfusion distal al inicio
de los sintomas (>2seq)

Cualitativa nominal

1=Si,0=No

Dolor abdominal

Dolor abdominal descrito
en el examen fisico del
paciente desde el inicio

de los sintomas

Cualitativa nominal

1=Si,0=No

Sangrado digestivo

Presencia de
hematemesis, melenas o
rectorragia desde inicio
de los sintomas

Cualitativa nominal

1=Si,0=No

Masa abdominal
palpable

Presencia de masa
palpable descrita en el
examen fisico.

Cualitativa nominal

1=Si,0=No

Eritema abdominal

Evidencia en el examen
fisico de cambios de
coloracion en la pared
abdominal.

Cualitativa nominal

1=Si,0=No

Portograma aéreo

Visualizacion radioldgica
de gas en sistema portal
en radiografia o
ecografia de abdomen
desde el inicio de los
sintomas desde inicio
del cuadro

Cualitativa nominal

1=Si,0=No

Neumatosis extensa

Evidencia de aire en la
pared intestinal en
cuatro cuadrantes del
abdomen o en todo el
colon desde inicio del
cuadro

Cualitativa nominal

1=Si,0=No

Engrosamiento de asas
intestinales

Evidencia en ecografia
de un asa intestinal que
mide méas de 3mm
desde inicio del cuadro

Cualitativa nominal

1=Si,0=No

Ausencia de Peristalsis
en asas

Ausencia de movimiento
de asas como hallazgo
ecografico desde inicio

del cuadro

Cualitativa nominal

1=Si,0=No

Liguido libre particulado

Presencia de liquido
libre como hallazgo
ecografico desde inicio
del cuadro

Cualitativa nominal

1=Si,0=No

Leucocitos al ingreso

Numero de leucocitos el
dia del diagndstico

Cuantitativa continua —
leucopenia si- no
leucocitosis si-no

Numero de leucocitos

Tendencia leucocitos

Evolucion en el tiempo
del conteo de leucocitos,
NUmesanganaedodsilos
el diedeigliagacdéto

diagnostico con el
siguiente.

C“?ﬂﬁ% |Pa\1/t'|°1v80r?(§'rrrl#r?al

N\

NUineXxscdmse atr&fiable 3:
Descenso

Neutrofilos

Numero de neutréfilos el
dia del diagnéstico

Cuantitativa continua

Ndmero de neutréfilos

Tendencia neutrofilos

Evolucion en el tiempo
del conteo de neutrdfilos,
NUmesonganaedodtilos
el diedegliagacd&to
diagnostico justo con el
siguiente.

CURNARLYR SO

N\

NUineXxscdmse atr&fiable 3:
Descenso
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Hemoglobina

Hemoglobina (g/dl) el dia
del diagnéstico

Cuantitativa continua

Valor de la hemoglobina
g/dl

Tendencia
hemoglobina

Evolucioén en el tiempo
del conteo de neutrofilos,
NUmesmdanaedodfilos
el dfeedelglagacdato
diagnéstico justo con el
siguiente.

Cu@tltﬁl A o | aI

Nuinekscam s tr&fiitzble 3:

Descenso

Plaquetas

Conteo plaquetario el dia
del diagnéstico

Cuantitativa continua

Nimero de plaquetas

Evolucioén en el tiempo
del conteo de neutrdfilos,

Tendencia plaquetas NUumesogeanaedodilos Cu%pt rflp 590 | ua, NUineksote e 2tr&fiable 3:
el dredeigliagacdéto Descenso
diagndstico justo con el

siguiente.
pH tomado en gases
pH venosos el dia del Cuantitativa continua Valor de pH

diagndstico

Tendencia pH

Evolucién en el tiempo

Nu% 0 teo d?rgfl—Ic)s
8?8’8%{81”80 nosico >

venosos del agnos ico
justo con los siguiente.

Cue&ptltﬂl A8 o | aI

Nuinekscdm s 2tr&fiitzble 3:

Descenso

Bicarbonato

Valor HCO3 en gases
venosos el dia del
diagndstico

Cuantitativa continua

Valor bicarbonato.

Tendencia bicarbonato

Evolucién en el tiempo
del valor total de
NUumebacdebneataifilos

CURAREYR SR

Niunexscdm e 2tr&fdtzdle 3:

ebdipateindia doe giises Descenso
venosos del diagnostico
justo con los siguiente.
Proteina C reactiva Valor d_e PC,R _eI dia del Cuantitativa continua Valor PCR
diagnéstico.
Evolucion en el tiempo
Tendencia PCR N dieleral dedeelati®@Bs Cu@ﬁg"f}%?vgor%irrﬁ'i’r?al Nuexsctm se 2tré&fitzble 3:
ebuipadehd@gsidtados Descenso
simultaneos.
Presencia de un
Hemocultivo positivo hemocultivo positivo mas Cualitativa nominal 1=Si,0=No

cercano al diagnéstico

Sodio

Valor de Sodio tomado
el dia del diagndstico

Cuantitativa continua

Valor sodio mg/d|

Tendencia sodio

Evolucion en el tiempo
NUndetsddineédtioblos
ebuipadehd@grsidtados

simultaneos

CU{&E‘Itlt P AL o | ur?al

Nuinekscdam s 2tr &fiitzble 3:

Descenso

Valor de la albimina
sérica (g/dL) el dia del

Albumina S . Cuantitativa continua AlbUmina sérica en gr/dL
inicio de los sintomas o
mas cercano a este
INR valor INR més cercano Cuantitativa continua Valor INR
al diagndstico
indice PCR/Albumina PCRal dlag_nostlco/ Cuantitativa continua Numero.
Albumina
indice Lactato/Albumina Lactato al diagnostico/ Cuantitativa continua Numero.

Albumina
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Perforacion intestinal
(variable desenlace)

Presencia de una
perforacion en viscera
hueca encontrada en un
procedimiento quirdrgico

Cualitativa nominal

1=Si,0=No

Procedimiento realizado

Descripcion de la técnica
utilizada en los pacientes
llevados a cirugia por
perforacion intestinal

Cualitativa

Procedimiento realizado

- Extension de la necrosis 1.Masiva
Caracteristicas de la . . , o . .
; intestinal segun cada Cualitativa nominal 2. Segmentaria
necrosis
caso 3. Focal
, . Numero de veces que
Numero de tiempos . : o . .
P . debio cada paciente ser Cuantitativa continua Numero
quirdrgicos requeridos N
llevado a cirugia.
Fallecimiento Fallecimiento durantfe el Cualitativa nominal 1=Si,0=No
curso de la patologia.
Dias de hospitalizacion Namero de dias desde el Cuantitativa continua Numero

ingreso hasta el egreso.

2.7.2. Instrumentos de recoleccidon de informacion

e Busqueda manual en estadisticas y listas diarias del servicio de cirugia pediatrica
entre 2020 y 2025.

e Busqueda y recoleccién de historias clinicas, con apoyo en la consecucion de
historias faltantes.

e Revision retrospectiva y extraccion de datos realizada por un mismo investigador.

e Registro de las variables en una base de datos Unica.

2.7.3. Métodos para el control de calidad de los datos

e Todas las atenciones potencialmente elegibles dentro de la ventana de medicion
seran evaluadas por dos investigadores para verificar el cumplimiento de los
criterios de elegibilidad, con el fin de garantizar que la unidad de andlisis sea el
paciente.

o Laextraccion de los datos serd realizada por un investigador y el registro se llevara
a cabo en REDCap®. La calidad de la informacion sera verificada por un segundo
investigador; las discrepancias se resolveran mediante revision conjunta y se

evaluaran posibles inconsistencias con el apoyo del asesor metodoldgico.
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2.8. Desenlaces

El desenlace principal de este estudio es la perforacién intestinal en los pacientes con ECN,
definida como la perforacién de una viscera hueca que condiciona salida de contenido

intestinal y que se identifica durante el procedimiento quirdrgico.

Los desenlaces secundarios a evaluar son la mortalidad y el tiempo de hospitalizacion.

2.9. Procesamiento y analisis de datos

Se realizara un analisis descriptivo segun la naturaleza de cada variable, con el objetivo
de describir y caracterizar la poblacion en estudio. Las variables cualitativas se resumiran
mediante frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se describiran

mediante medidas de tendencia central y de dispersién, de acuerdo con su distribucion.

La construccion del modelo predictivo se realizard mediante regresion logistica. La
identificacion de variables candidatas se hard mediante andlisis univariado; se
consideraran elegibles aquellas variables que en el modelo univariado presenten un valor
de p menor o igual a 0,05. Se llevara a cabo un andlisis multivariado, definiendo a priori el
numero de variables a incluir en el modelo segun la ocurrencia de casos con perforacion y

utilizando una aproximacion stepwise.

Para seleccionar el mejor modelo se tendran en cuenta, como criterios: a) la bondad de
ajuste medida con el Criterio de Informacién de Akaike (AIC) y b) la parsimonia del modelo.
Se establecera 0,05 como nivel de significancia estadistica y los andlisis se realizaran con

el programa Stata®.

2.10. Consideraciones éticas

Esta investigacién constituye un estudio sin riesgo, dado que no involucra intervenciones
experimentales y se limita a identificar factores predictores de un desenlace establecido a

partir de la revision retrospectiva de registros clinicos.
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Se garantizara el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas y la retroalimentacion de
los avances del estudio al comité de ética hasta su publicacion. Toda la informacion
extraida serd de uso confidencial segun los lineamientos institucionales y no se incluiran
datos que permitan la identificacion de ninguno de los pacientes. Dada la naturaleza
retrospectiva del estudio y el uso de informaciéon anonimizada, no se requiere la
consecucion de consentimientos informados.
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3. Resultados

Se realizd la busqueda de historias elegibles en las listas diarias de seguimiento a
pacientes de cirugia pediatrica y las listas de neonatologia entre el afio 2020 y 2025,
filtrando por edad, con los términos “ECN”, “ENC”, “ECN”, “Enterocolitis necrotizante”. Se

identificaron 193 casos potencialmente elegibles para la revision de historias clinicas.

Posterior a la revision fueron elegibles 163 pacientes, 30 casos fueron excluidos, el

algoritmo de seleccion se encuentra en la Figura 1.

Casos
elegibles: 193

Casos excluidos: 30

12 Manejo extrainstitucional
10 Diagndstico erroneo
8 Historia clinica no disponible

Casos
incluidos: 163

Figura 1: Algoritmo de seleccion.

3.1 Andlisis descriptivo

Se incluyeron 163 recién nacidos con diagnostico de ECN necrosante, de los cuales 46
(28,2%) presentaron perforacion intestinal.
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3.1.1 Caracteristicas perinatales y basales

En la cohorte global, el 49,7 % de los recién nacidos correspondié al sexo femenino y el
61,4 % naci6 por cesérea. La edad al ingreso presenté una mediana de 13 dias de vida,
mientras que la edad gestacional al nacimiento tuvo una mediana de 36 semanas, lo que
refleja el predominio de neonatos de pretérmino tardio y a término. El peso al nacer mostré
una mediana de 2.250 g y el peso al diagndéstico de ECN fue de 2.490 g, con una mediana
de 17 dias de nacido al inicio de los sintomas, lo que indica que, en la mayoria de los

casos, la enfermedad se manifesto tras haber iniciado y avanzado la alimentacion enteral.

En cuanto a las comorbilidades maternas, el 57,7 % de las madres no presentaba
comorbilidades documentadas. Desde el punto de vista neonatal, solo el 12,9 % de los
pacientes no tenia comorbilidades asociadas; la comorbilidad méas frecuente fue la
cardiaca, presente en cerca de la mitad de la cohorte, seguida de otras condiciones

respiratorias, renales, neuroldgicas, infecciosas y hematoldgicas.

En cuanto a la alimentacién enteral, su inicio se dio de forma precoz, con una mediana de
1 dia (RIC 1-3), més del 50% recibia una alimentacion mixta, recibiendo el 23.3% lactancia

maternal exclusiva.

Tabla 3- 1: Caracteristicas demogréficas continuas de la poblacion.

Variable Media (DE) Medlzr;%)(pZS— Min. | Méax.
Edad al ingreso (dias) 20.5 (23) 13 (5-27) 1 128
Edad gestacional al nacer (semanas) 34.7 (4) 36 (32-38) 25 40
Peso al nacer (g) 2212 (810) 2250 (1660—2870) | 650 | 4003
Peso al diagndstico (g) 2565.5 (968) 2490 (1930—-3215) | 795 | 4100
Dias de vida al inicio de los sintomas 27.2 (25.9) 17 (9-36) 1 144
Dia de inicio de(g:g)entamon enteral 3.9(7) 1(1-3) 0 47
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Tabla 3- 2: Caracteristicas demograficas nominales de la poblacion.

Variable n %
Sexo
Femenino 81 49.69
Masculino. 82 50.31
Via de nacimiento
Vaginal 63 38.65
Cesarea 100 61.35

Comorbilidad materna

Si 69 42.33

Sin comorbilidades

Si 21 12.88

Comorbilidad renal

Si 21 12.88

Comorbilidad respiratoria

Si 60 36.81

Comorbilidad neurol6gica

Si 32 19.63

Comorbilidad infecciosa

Si 65 39.88
Comorbilidad hematolégica
Si 36 22.09

Cardiopatia congénita

Si 77 47.24%

Riesgo de sobre

. - 51 66.2%
circulacién pulmonar
Tipo de alimentacion
Leche materna 39 23.93
Formula 27 16.56
Mixta 90 55.21

3.1.2 Tratamientos previos y soporte vital

Aproximadamente dos tercios de los pacientes habian recibido tratamiento antibi6tico
previo al episodio de ECN. Cerca de una quinta parte requiri6 soporte vasopresor antes
del diagnostico y algo mas de un tercio precisé vasopresores durante la evolucion de la
enfermedad. La ventilacion mecanica invasiva se utilizé en alrededor de la mitad de los
pacientes, tanto antes del inicio de los sintomas como durante el curso de la ECN, lo que
refleja la complejidad clinica y la frecuente asociacion con compromiso respiratorio y

hemodindmico.
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El 56 % de la cohorte recibi6 al menos una transfusion de hemoderivados desde el
nacimiento. El uso previo de glucocorticoides sistémicos y de antiinflamatorios no
esteroideos fue poco frecuente. Las convulsiones se registraron en aproximadamente el

11 % de los recién nacidos.

Tabla 3- 3: Tratamientos previos y soporte vital

Variable n %
Uso previo de antibiético
Si 108 66.26
Soporte vasopresor previo
Si 36 22.09

Soporte vasopresor durante
la enfermedad

Si 56 34.36
VMI previa al inicio de
sintomas
Si 80 49.08
VMI durante los sintomas
Si 79 48.47
Transfusion desde el
nacimiento
Si 92 56.44
Uso de glucocorticoides
previo
Si 24 14.72
Uso de AINES
Si 16 9.82
Convulsiones
Si 18 11.04

3.1.3 Manifestaciones clinicas al diagnostico

En la evaluacion clinica al momento del diagndstico, el sangrado digestivo estuvo presente
en cerca de la mitad de los pacientes, mientras que el dolor abdominal se documenté en
algo mas de un tercio. La distensibn abdominal progresiva se observdé en
aproximadamente un 30 % de los casos y la perfusion distal prolongada en alrededor del
28 %. La letargia se registro en cerca del 11 % de la cohorte. La masa abdominal palpable
y el eritema de la pared abdominal fueron menos frecuentes, pero su presencia se asocio

a cuadros de mayor gravedad.
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Tabla 3- 4: Manifestaciones clinicas

Variable / categoria n %

Perfusion distal prolongada

Si 45 27.61
Letargia

Si 18 11.04
Dolor abdominal

Si 58 35.58
Sangrado digestivo

Si 90 55.21
Distension abdominal
progresiva

Si 49 30.06
Masa abdominal palpable

Si 7 4.29
Eritema de la pared
abdominal

Si 27 16.56

3.1.4 Estudios de imagen

En la radiografia de abdomen, la neumatosis intestinal fue un criterio diagnéstico de ECN

y, por tanto, un hallazgo presente en todos los pacientes. El portograma aéreo y la

neumatosis extensa se observaron en una minoria de la cohorte. EI neumoperitoneo se

documentd en el 11 % de los casos, lo que correspondié Unicamente al 39 % de los

neonatos con perforacion intestinal.

En cuanto a la ecografia abdominal, fue realizada en solo un tercio de los pacientes que

presentaron ECN (36%), siendo por esto dificil calcular la frecuencia global de los hallazgos

descritos en ella.

Tabla 3- 5: Hallazgos imagenoldgicos

Variable / categoria

%

Portograma aéreo

Si

21

12.9

Neumatosis extensa

Si

13

7.9

Neumoperitoneo

Si

18

11.04

Ecografia abdominal desde el
inicio

Si

59

36.20
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3.1.5 Desenlaces

En la cohorte evaluada, el 34,9 % de los pacientes requirié al menos un procedimiento
quirdrgico; de estos, el 80,7 % presentaba perforacion intestinal. La mortalidad global fue
del 20,86 %. La estancia hospitalaria fue prolongada en ambos grupos, con una media

superior al mes de hospitalizacién.

Tabla 3- 6: Desenlaces clinicos

Desenlaces n %
Perforacion intestinal
Si 46 28.22
Requerimiento de cirugia
Si 57 34.97
Mortalidad
Si 34 20.86

3.2 Caracterizacion de neonatos que requirieron
Intervenciones quirurgicas.

3.2.1. Caracteristicas generales

En total, 57 neonatos requirieron procedimientos quirdrgicos, de ellos 47 presentaban
necrosis intestinal y 46 perforacion intestinal. El abordaje predominante fue la laparotomia,
utilizada en la gran mayoria de los casos, mientras que la laparoscopia como abordaje
inicial se utiliz6 de forma muy limitada. En el subgrupo perforado, la laparoscopia se
empled fundamentalmente como una herramienta diagnodstica y de confirmacién de

hallazgos, con conversion a laparotomia posterior.

Entre los recién nacidos sometidos a procedimientos quirdrgicos, el 12,2 % requirié una
laparotomia descompresiva por hipertensién abdominal como intervencion inicial. En estos
casos, la indicacion quirurgica estuvo dada por el deterioro clinico y la distensién abdominal

severa, mas que por la confirmacion radiolégica de perforacion.
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Tabla 3- 7: Caracterizacién de intervenciones quirurgicas.

Variable / categoria n %

Intervencion quirdrgica

Si 57 34.9
Hipertensién abdominal
Si 7 15.2
Via de abordaje inicial

Laparoscopia 9 16.07

Laparotomia 47 83.93
Perforacidn intestinal

Si 46 28.22
Necrosis intestinal

Si 47 85.45
Numero de tiempos
quirdrgicos

1 15 26.79 **

2-3 17 30.36

>3 24 42.86
Mortalidad en pacientes
perforados

Si 23/46 50%

3.2.2. Caracteristicas de la perforacion y la necrosis

El 78% de los pacientes presentaron perforaciones segmentarias, predominando el
compromiso a nivel Unicamente del intestino delgado (45.7%), seguido del compromiso

Unicamente coldnico (28.3%), siendo mixto el compromiso en el restante de los casos.

Tabla 3- 8: Extension de la necrosis.

Extension _de la n Fallecidos n Mortalidad %
necrosis (perforados)
Segmentaria 36 14 38,9 %
Focal 6 4 66,7 %
Masiva 3 3 100 %
Dren peritoneal 1 1 100 %

Tabla 3- 9: Segmento anatémico comprometido

Lugar de compromiso n % del total de
anatémico (perforados) perforados
Solo intestino delgado 21 45,7 %
Solo colon/ciego/apéndice 13 28,3 %
Intestino delgado + colon/ciego 11 23,9 %
No especificado 1 22%
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3.2.3. Caracteristicas de los procedimientos quirargicos.

Casi la totalidad de los pacientes fueron manejados inicialmente con abdomen abierto, y
aproximadamente el 73 % requirié dos 0 mas intervenciones quirdrgicas. En muchos de
los pacientes que solo registraron una intervencion, esta correspondié a un procedimiento
de control de dafios en un contexto de inestabilidad hemodinamica grave, con imposibilidad

de completar un plan quirargico secuencial.

En el 43% de los casos el manejo primario de eleccion fue la realizacién de un estoma,
seguido de larealizacién de una o més anastomosis en el 21.7% de los casos, presentando
una fuga anastomética en el 40% de estos pacientes (4/10) y requerimiento posterior un
estoma. El 21.6% de los pacientes fallecié posterior al primer procedimiento de control de
dafios donde se realiz6 un cierre temporal de cabos. La enfermedad se logré controlar en
el 10% de los casos con enterorrafias ante compromiso Unicamente focal y Gnicamente 1

paciente fue llevado a posicionamiento de dren peritoneal.

En cuanto a mortalidad, el grupo que se asoci6 a una menor mortalidad relativa fue aquel
llevado a realizacion de un estoma (25%), con una mortalidad del 50% en los pacientes

llevados a anastomosis intestinal.

Se realizaron 9 procedimientos quirdrgicos en pacientes sin evidencia de perforaciéon
intestinal, llevados a intervencion con la sospecha de perforacion o por hipertensiéon
abdominal; todos pacientes con alta sospecha clinica y/o imagenoldgica de perforaciéon
intestinal. En este subgrupo, la mortalidad fue de 4/9 (44,4 %), similar en magnitud a la
observada en los pacientes perforados. La mortalidad en el grupo perforado fue del 50 %
(23/46), cerca del doble de la mortalidad global.
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Tabla 3- 10:Manejo quirargico realizado

Maneio realizado n % del total de Mortalidad n
! (perforados) perforados (%)
Estoma 20 43.5% (25 0)
Anastomosis fallida o 1
con posterior estoma 4 8.7% (25.0)
No reseccion / cabos 10 21.7% (138 0)
Anastomosis 6 13.0% (53 0)
Enterorrafia/ o 2
apendicectomia i 10.9% (40.0)
Dren peritoneal 1 2.2% (1010 0)

3.3 Caracterizacion pacientes con cardiopatia
congénita

En la cohorte global se identificé un subgrupo importante, 77 de los pacientes presentaban
una cardiopatia congénita (47.2%). La distribucién de las cardiopatias permitié agruparlas

en ocho categorias fisiopatolégicamente coherentes, descritas en la Tabla 3-10.

El grupo mas frecuente fue el de ductus arterioso persistente aislado (26%) y el grupo de
CIA/CIV simple (18.2%), seguido de las cardiopatias obstructivas izquierda/arco (16,9 %),
el conjunto de cardiopatias cian6genas complejas (15,6%). En menor proporcion se
registraron casos de tetralogia de Fallot y variantes, canal AV completo, obstructivas del
tracto de salida derecho y otras cardiopatias complejas (incluyendo dobles tractos de

entrada o salida ventricular y anomalia de Ebstein).

La mayoria de los episodios de ECN en pacientes con cardiopatia ocurrié en el periodo
preoperatorio 0 en el contexto de cirugias paliativas. En el ductus arterioso persistente
aislado, la distribucion fue mas homogénea, con aproximadamente un 60 % de episodios

en el preoperatorio y un 40 % en el posoperatorio.

La proporcion global de perforacion intestinal en los pacientes con cardiopatias fue del

33.8%, siendo la mortalidad global del 27.3%. Sin embargo, estos desenlaces no fueron
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homogéneos entre los distintos tipos de cardiopatia. La mortalidad fue del 100% en los dos
episodios de ECN en pacientes con canal AV completo; en contraste con las cardiopatias
obstructivas izquierdas que mostraron una frecuencia baja de perforacién (7%) pero
manteniendo una mortalidad elevada ante el episodio de ECN (38.5%). En el DAP aislado,
la perforacion fue relativamente frecuente (40%), pero con una mortalidad menor en

términos relativos (15%).

El riesgo de sobrecirculaciéon pulmonar, definido a partir de la fisiologia de cada cardiopatia,
se encontré presente en 51 de los 77 pacientes (66,2 %). Al comparar los episodios con y
sin riesgo de sobrecirculacién la proporcién de perforacion intestinal fue similar: 34,6 % en

los casos sin (9/26) frente a 33,3% en aquellos con (17/51).

Tabla 3- 11: Caracteristicas de los pacientes con cardiopatias complejas

Grupo de n PRE n POP n POP- Riesgo Perf n Mort n
cardiopatia (%) (%) PAL n de SCn (%) (%)
(%) (%)
Shunt izquierda— 14 12 2 0 7 4 3
derecha simple (85,7) (14,3) (0,0) (50,0) (28,6) (21,4)
(CIAICIV)
Ductus arterioso 20 12 8 0 10 8 3
persistente (60,0) (40,0) (0,0) (50,0) (40,0) (15,0)
aislado
Canal 2 2 0 0 2 2 2
auriculoventricular (100,0) (0,0) (0,0) (100,0) (100,0) (100,0)
completo
Tetralogia de 4 3 (75,0) 0 1 2 2 1
Fallot y variantes (0,0 (25,0) (50,0) (50,0) (25,0)
Cardiopatias 12 8 (66,7) 1 3 10 4 3
cianégenas (8,3) (25,0) (83,3) (33,3) (25,0)
complejas
Cardiopatias 13 10 3 0 10 1 5
obstructivas (76,9) (23,1) (0,0) (76,9) (7,7) (38,5)
izquierdas / arco
aortico
Cardiopatias 2 1 (50,0) 0 1 1 0 0
obstructivas del (0,0) (50,0) (50,0) (0,0) (0,0)
tracto de salida
derecho
Otras cardiopatias | 10 7(70,0) | O 3 9 5 4
complejas* (0,0 (30,0) (90,0) (50,0) (40,0)

PRE: ECN preoperatoria. POP: ECN postoperatoria. POP-PAL: ECN luego de un postoperatorio
paliativo. SC: sobrecirculacion pulmonar. Perf: Perforacio6n intestinal. Mort: Mortalidad. CIA:
comunicacion interauricular. CIV: comunicacion interventricular. *Incluye anomalia de Ebstein, doble
tracto de entrada ventricular y doble tracto de salida ventricular.
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3.4 Analisis Univariado.

De los 163 recién nacidos incluidos con diagnostico de ECN, 46 (28,2 %) presentaron
perforacion intestinal. A partir de este punto, los andlisis univariados se centraron en
comparar las caracteristicas de los pacientes con ECN perforada frente a aquellos con
ECN sin perforacion, con el fin de identificar potenciales factores predictores de perforacion

intestinal.

3.4.1 Caracteristicas poblacionales.

La edad al ingreso y la edad gestacional al nacimiento fueron similares entre los pacientes
con y sin perforacion. En cambio, el peso al diagnoéstico de ECN fue significativamente
menor en los recién nacidos con perforacion (p = 0,039). No se observaron diferencias
relevantes en el sexo, la via de nacimiento ni en la presencia de comorbilidades maternas
0 neonatales (cardiopatia congénita, comorbilidad renal, respiratoria, neuroldgica,
infecciosa u hematoldgica). La presencia de cardiopatia congénita y de riesgo de

sobrecirculacién pulmonar fue similar en ambos grupos.

La transfusion de hemoderivados desde el nacimiento fue mas frecuente en el grupo con
perforacion, mientras que el uso previo de glucocorticoides, antiinflamatorios no
esteroideos o la presencia de convulsiones no mostré diferencias significativas entre los

grupos.

Tabla 3- 12:Resultados andlisis univariado, variables demogréficas continuas.

Variable Sin perforacion Con perforacion
(media + DE) (media + DE) P

Edad gestacional al nacer 35.0 + 4.0 34.1+ 4.0 0.2160

(semanas)
Peso al diagnéstico (g) 2663.8 + 968.1 2315.8 + 968.1 0.0390**

Peso al nacer (@) 2288.5 +810.2 2017.4 + 810.2 0.0550

Dias de vida al inicio de los 28.2 +25.9 24.8 +25.9 0.4510
sintomas

Dia de inicio de alimentacion 42470 33+70 0.5000

enteral
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Tabla 3- 13: Resultados andlisis univariado, variables demogréficas nominales

. Sin perforacion Con_
Variable Categoria perforacién n p
"0 (%)
Sexo Femenino 57 (70.4%) 24 (29.6%) 0.6912
Via de nacimiento Vaginal 41 (65.1%) 22 (34.9%) 0.1314
Comorbilidad materna Si 51 (73.9%) 18 (26.1%) 0.6040
Cardiopatia congénita Si 51 (66.2%) 26 (33.8%) 0.1366
_Riesgo de sobre S 34 (66.7%) 17 (33.3%) 1.0000
circulacién pulmonar
Uso previo de Si 72 (66.7%) 36 (33.3%) 0.0421*
antibidtico
SOpO”gr‘ﬁgmesor S 20 (55.6%) 16 (44.4%) 0.0143*
SOporge vasopresor S 21 (37.5%) 35 (62.5%) 0.0001**
urante
Ventilacion mecanica S 52 (65.0%) 28 (35.0%) 0.0590
invasiva previa
Ventilacion mecanica Si 38 (48.1%) 41 (51.9%) 0.0001%*
invasiva durante
Transfusion desde el S 55 (59.8%) 37 (40.2%) 0.0001**
nacimiento
Usode Si 14 (58.3%) 10 (41.7%) 0.1130
glucocorticoides previo
Uso de AINES Si 10 (62.5%) 6 (37.5%) 0.3852
Convulsiones Si 12 (66.7%) 6 (33.3%) 0.6094
Hemocultivo positivo Si 20 (55.6%) 16 (44.4%) 0.0143*
cercano al diagndstico

3.4.2 Manifestaciones clinicas.

En la evaluacion clinica, varios signos de compromiso abdominal y sistémico se asociaron

con la presencia de perforacion.

El hallazgo clinico mas frecuente fue la presencia de sangrado digestivo, sin este mostrar
diferencias significativas entre los pacientes perforados y no perforados. La distensién
abdominal progresiva, el eritema en la pared abdominal, el hallazgo al examen fisico de
dolor o masa abdominal fueron significativos estadisticamente (p<0.05). La evidencia de
prolongacion de la perfusion distal o letargia también se vio asociado a perforacion

intestinal.
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En cuanto al soporte hemodindmico y ventilatorio, el uso de vasopresores tanto previo
como al inicio de la enfermedad fue significativamente mas frecuente en el grupo de
perforacion. La ventilacibn mecéanica invasiva durante el cuadro también se encontré de

forma mas frecuente.

Tabla 3- 14: Resultados analisis univariado, variables clinicas

Sin L
Variable Categoria | perforaciéon n Con perf;racmn p
(%) n (%)
Perfusion distal Si 15 (33.3%) 30 (66.7%) 0.0001**
prolongada
Letargia Si 7 (38.9%) 11 (61.1%) 0.0010**
Dolor abdominal Si 25 (43.1%) 33 (56.9%) 0.0001*
Sangrado digestivo Si 68 (75.6%) 22 (24.4%) 0.2343
Distension abdominal si 13 (26.5%) 36 (73.5%) 0.0001**
progresiva
Masa abdominal Si 2 (28.6%) 5 (71.4%) 0.0094**
palpable
Eritema de la pared si 4 (14.8%) 23 (85.2%) 0.0001**
abdominal

3.4.3 Hallazgos de laboratorio al diagnéstico

Al momento del diagnéstico, los pacientes con perforacion presentaron un perfil bioquimico

compatible con enfermedad mas grave.

Los recuentos plaquetarios fueron menores en el grupo con perforacion (190.106,5 vs.
363.607,7 células/mm3; p=0,0001), mientras que los niveles de leucocitos y neutréfilos no

mostraron diferencias significativas. La hemoglobina fue similar entre grupos.

En los gases y parametros metabdlicos, los pacientes con perforacion presentaron un pH
mas bajo (7,24 vs. 7,36; p=0,0001), bicarbonato mas bajo (20,7 vs. 23,7 mmol/L; p=0,003)
y lactato mas elevado (3,75 vs. 2,30 mmol/L; p=0,001).

La proteina C reactiva fue considerablemente mas alta en el grupo con perforacion,
mientras que la albumina fue mas baja y el INR mas elevado, indicando mayor compromiso
inflamatorio y de la coagulacion en estos pacientes (p<0,0001). Las cifras de sodio fueron

discretamente menores en el grupo con perforacion, sin alcanzar significancia estadistica.
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Ademds de los valores absolutos, se analizaron las tendencias de los parametros de
laboratorio. En los pacientes con perforacion se observé con mayor frecuencia un
descenso de leucocitos y neutrdéfilos, asi como un descenso de la hemoglobina y de las
plaguetas, en comparacion con los pacientes sin perforacion, en quienes predominé la
tendencia estable.

En los pardmetros acido—base y metabdlicos, los pacientes con perforacion mostraron con
mayor frecuencia descenso del pH y del bicarbonato y ascenso del lactato, mientras que

en el grupo sin perforacion predomind la estabilidad o el retorno hacia valores normales.

De forma similar, la tendencia de la proteina C reactiva fue predominantemente de ascenso
en el grupo con perforacion, mientras que en los no perforados fue mas frecuente observar

PCR estable o en descenso. La tendencia del sodio no mostré un patron marcado.

Tabla 3- 15: Resultados analisis univariado, laboratorios

Variable Sin perforacion (media Con perforacion
+ DE) (media + DE) P
Leucocitos al diagndstico 12278.5 + 5886.5 10372.4 +5886.5 | 0.0630
(cél/mm3)
Neutrdfilos al diagnéstico
(cél/mm?) 5914.1 + 4580.1 6806.8 + 4580.1 0.2640
Hemoglobina al
diagnostico (g/dL) 13.0+3.1 13.0+3.1 0.9170
Plaquetas al diagnostico | 6357 74 210593.6 | 190106.5 + 210593.6 | 0.0001**
(cél/mms3)
pH al diagnéstico 7.4+0.1 7.2+0.1 0.0001**
_ Bicarbonato al 237 +5.7 20.7+5.7 0.0030**
diagnostico (mmol/L)
Lactato al diagnostico 23+24 3.8+2.4 0.0010%*
(mmol/L)
Proteina C reactiva al 36.5+78.2 87.7+78.2 0.0001*
diagnéstico (mg/L)
Sodio al diagnostico 137.2+ 4.6 135.7 + 4.6 0.0680
(mEg/L)
AlbUmina (g/dL) 3.0+ 0.6 25+0.6 0.0001**
INR 1.1+0.5 1.6+£0.5 0.0001**
Tabla 3- 16: Resultados analisis univariado, tendencias de laboratorios
Sin Con perforacion
Variable Categoria | perforacion n P p
(%) " %)
Tendencia leucocitos Descenso 23 (57.5%) 17 (42.5%) 0.0356**
Tendencia neutrdfilos Descenso 22 (53.7%) 19 (46.3%) 0.0015**
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Tendencia hemoglobina | Descenso 27 (50.0%) 27 (50.0%) 0.0001**
Tendencia plaguetas Descenso 23 (43.4%) 30 (56.6%) 0.0001**
Tendencia pH Descenso 20 (48.8%) 21 (51.2%) 0.0005**
Tendencia bicarbonato | Descenso 9 (52.9%) 8 (47.1%) 0.0471**
Tendencia lactato Ascenso 10 (43.5%) 13 (56.5%) 0.0043**
Tendencia proteina C | \gooney | 12 (38.7%) 19 (61.3%) 0.0001**
reactiva
Tendencia sodio Descenso 8 (53.3%) 7 (46.7%) 0.1317

3.4.4 Estudios de imagen

El portograma aéreo y la neumatosis extensa se observaron con mayor frecuencia en los
pacientes con perforacion intestinal (p < 0,002 y p < 0,005, respectivamente). La presencia
de neumoperitoneo se documenté exclusivamente en pacientes con perforacion intestinal,
en 18 de los 46 casos (39 %). Esto implica que el 61 % de los pacientes perforados fue
llevado a intervencién quirdrgica sin contar con un criterio radiolégico absoluto de

perforacion, aungque si con hallazgos de necrosis y perforacion intestinal durante la cirugia.

En los pacientes evaluados mediante ecografia abdominal, los hallazgos de
engrosamiento de asas y liquido libre particulado fueron mas frecuentes en el grupo con

perforacion. Sin embargo, la baja proporcion de pacientes con ecografia limita la

interpretacion de estos hallazgos como predictores independientes de perforacion.

Tabla 3- 17: Resultados andlisis univariado, hallazgos radiolégicos.

Sin o
Variable Categoria | perforacién n Con perforacion P
n (%)
(%)
Radiografia abdominal.
. . 8 13 -
Portograma aéreo Si (38.1%) (61.9%) 0.0002
. s 5 8 *%
Neumatosis extensa Si (38.5%) (61.5%) 0.0054
. . 0 18 -
Neumoperitoneo Si (0.0%) (100.0%) 0.0001
Ecografia abdominal (59
pacientes)
Engrosamiento de asas . 2 4 -
(ecografia) St (33.3%) (66.7%) 0.0007
Liguido libre particulado . 4 6 -
(ecografia) St (40.0%) (60.0%) 0.0031
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3.4.5 Desenlaces

En cuanto a la mortalidad, fue marcadamente mayor en los pacientes con Perforacion,
duplicando a aquellos que no presentaron una Perforacion intestinal. La estancia

hospitalaria fue significativamente mayor con una media de 37.7 vs 56.5.

Tabla 3- 18: Resultados analisis univariado, desenlaces.

Variable Categoria Sin - con L
perforacion perforacion
Mortalidad Si 11 (32.4%) 23 (67.6%)
Dias de Dias 37.7+44.7 56.5 + 44.7
hospitalizacién

3.5 Andlisis multivariado

Posterior a tener el resultado del andlisis univariado y teniendo en cuenta el tamafio de la
muestra, se eligieron las variables clinica y estadisticamente significativas para incluir en
un modelo con 7 variables. El modelo de regresion logistica que tuvo una mejor bondad
de ajuste incluyo 158 pacientes con las siguientes variables: Uso previo de antibiético,
soporte vasopresor previo, hemocultivo positivo cercano al diagnéstico, antecedente de
transfusion de glébulos rojos, prolongacion en la perfusion distal, eritema en la pared
abdominal e INR >1.5. EIl consolidado de resultados de las variables se encuentra en la
tabla 3-19.

Otros modelos que incluian otras variables como PCR, Albumina, indice Lactato/Albumina
y PCR/Albumina no fueron evaluados dado la pérdida importante de pacientes que

disminuia la muestra.

En los modelos explorados las variables que se asociaron a perforacion intestinal fueron:
El eritema en la pared abdominal (OR:18,91- IC: 4,65-76,94), la prolongacién en la
perfusion distal (OR:9,02 — 1C:3,01-27,03) y un INR >1.5 (17,21 - IC 3,45-85,87). El
antecedente de transfusibn de glébulos rojos tuvo una p cercana al rango

significativamente estadistico sin alcanzar este.

Tabla 3- 19: Resultados andlisis multivariado.

| Variable |  ORajustado | IC 95 % | p
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Uso previo de

. 0,48 0,11-2,06 0,325
antibiotico
Soporte vasopresor 0,93 0,27-3,20 0,903
previo
Hemocultivo
positivo cercano al 1,40 0,39-4,98 0,602
diagnéstico
Transfusion de
glébulos rojos 4,33 0,99-18,88 0,051
previa
Perfusion distal 9.02 3.01-27,03 < 0,001
alterada
Eritema de [a pared 18,91 4,65-76,94 <0,001
abdominal ! ' ! ’
INR elevado (INR) 17,21 3,45-85,87 0,001
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4. Analisis

La cohorte fue evaluada en HOMI, un centro de remisibn de alta complejidad
exclusivamente pediatrico sin contar con servicio de Ginecoobstetricia. La media de edad
de ingreso fue de 20 dias y una edad gestacional al nacer de 34,7 semanas. Este perfil se
aleja de las series clasicas de ECN, en las que predominan recién nacidos de muy bajo
peso, menores de 32 semanas y con pesos al nacer inferiores a 1.500 g. (4,9,13) En este
estudio, la mayoria de pacientes correspondié a pretérminos tardios y neonatos a término,
lo cual contrasta con dichos reportes, pero es coherente con la elevada proporcion de

cardiopatias complejas y pacientes con comorbilidades.

La media de dias al inicio de los sintomas fue de 17 dias, con una mediana de 1 dia desde
el inicio de la nutricion enteral, predominantemente en el contexto de alimentacién mixta.
Este patrén temporal sugiere un fenotipo de ECN tardia y, en buena medida, de
fisiopatologia cardiogénica, distinto de la presentacion clasica descrita en prematuros

extremos y muy bajo peso descrita en la literatura.(9,13)

La carga de comorbilidad fue elevada, solo el 12,9 % de los pacientes no presentaba
comorbilidades asociadas. Este contexto probablemente contribuye a explicar una
mortalidad mayor a la descrita en otras series, con una mortalidad global cercana al 20 %
y una mortalidad del 50 % en el subgrupo con perforacién intestinal. Estos hallazgos son
coherentes con reportes que muestran que la inestabilidad hemodinamica crénica se

asocia a desenlaces més adversos en ECN.(7,14)

La presentacion clinica inicial fue similar entre perforados y no perforados. El sintoma
predominante, y a menudo el punto de partida de la sospecha diagndstica, fue el sangrado
digestivo, sin diferencias significativas en su frecuencia entre ambos grupos. Sin embargo,
hallazgos como la distension abdominal progresiva, el dolor a la palpacién, la masa
abdominal palpable y el eritema de la pared abdominal, aunque menos frecuentes en
términos absolutos, mostraron una asociacion importante con perforaciéon en el andlisis

univariado, hallazgos concordantes con otras series. (3,5,44)

El 35 % de los pacientes requirid una intervencion quirargica. La laparotomia fue, en la
mayoria de los casos, el abordaje inicial, con un uso limitado de la laparoscopia,

principalmente con fines diagndésticos y con conversion frecuente a laparotomia ante el
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hallazgo de perforacién. El curso quirdrgico se caracterizé por la necesidad de mdltiples
tiempos operatorios. Los pacientes con perforacion fueron manejados casi en su totalidad
con abdomen abierto, y la mortalidad se concentré en aquellos con necrosis extensa, en
guienes solo fue posible realizar procedimientos de control de dafios y cierre temporal de
cabos. Este comportamiento coincide con series multicéntricas en las que la mayor
extension de la necrosis, la imposibilidad de una reseccién completa y la necesidad de
procedimientos secuenciales se asocian con mayor mortalidad y riesgo de intestino
corto.(3,46,47)

A diferencia de otras cohortes en las que la anastomosis primaria (47,51) se plantea
como primera opcién sin diferencias claras en desenlaces frente al estoma, en esta serie
se observé una tasa elevada de falla anastomética y una mayor mortalidad asociada a la
anastomosis inicial. Este hallazgo es coherente con el contexto de inestabilidad
hemodinamica y viabilidad intestinal dudosa al momento del procedimiento en muchos de
estos pacientes, condiciones que reducen de forma considerable el margen de seguridad

de una anastomosis directa.

En conjunto, los resultados refuerzan la idea de que la perforacién intestinal constituye
un marcador extremo de gravedad en la ECN, con un margen de maniobra clinico y
quirurgico muy limitado, y en el que cobran especial relevancia los modelos predictivos de
progresion y los algoritmos de decision quirtrgica precoz. De igual forma, se pone de
manifiesto que la ausencia de perforacibn macroscopica no implica necesariamente una
enfermedad leve: la presencia de hipertensién abdominal, aun sin perforacién evidente,
se comporta como una manifestaciéon de enfermedad avanzada, asociada a un riesgo

elevado de fallecer.(44)

En el analisis univariado, los parametros hematoldgicos y metabdlicos al diagnostico
mostraron diferencias marcadas entre los pacientes que desarrollaron perforacion y
aquellos que no. En particular, los neonatos con perforacién presentaron un recuento
plaquetario significativamente menor, acidosis metabdlica mas severa, elevacion del
lactato, PCR mas elevada, niveles mas bajos de alblmina y alteraciones mas pronunciada
de la coagulacion. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas y sugieren que,

desde el inicio del cuadro, mdultiples indicadores ya reflejan una mayor severidad de la
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enfermedad y un riesgo elevado de deterioro r4pido y progresivo. Este perfil es
concordante con cohortes previas, tanto en prematuros como en neonatos a término con
cardiopatias congénitas, en las que la hipoperfusion tisular temprana, la respuesta
inflamatoria intensa y la fuga capilar se describen como elementos centrales del fenotipo

de ECN que progresa hacia necrosis transmural y perforacién.(3,15,28,31,42)

El andlisis dindmico de las tendencias agregd una dimension adicional. En el grupo con
perforacion se observd con mayor frecuencia un descenso progresivo en el recuento
leucocitario, de neutrdéfilos, de hemoglobina y de plaquetas, asi como un deterioro en pH'y
bicarbonato y un ascenso sostenido de PCR y lactato. En contraste, en los pacientes sin
perforacion predomindé la estabilidad de estos parametros o la recuperacion hacia valores
normales. Este se asemeja a los modelos de progresion rapida descritos en la literatura,
en los cuales la combinacién de trombocitopenia, acidosis y elevacion de marcadores
inflamatorios identifica a los pacientes que evolucionan hacia perforacion en menos de 48
horas desde el inicio de los sintomas. (5,42) Estos datos refuerzan la idea de que la
trayectoria temporal de los marcadores es tan relevante como el valor aislado para

anticipar la necesidad de intervencién quirdrgica.

La incorporacion de indices compuestos previamente descritos, como las relaciones
lactato/albimina y PCR/albimina, arrojé resultados estadisticamente significativos, lo
gue respalda su utilidad potencial como indicadores de progresion que integran perfusion,
respuesta inflamatoria y estado oncotico. (32,33) Sin embargo, estos indices no pudieron
incluirse en el modelo multivariado debido a que aproximadamente el 10 % de los
pacientes no contaba con una medicién de albimina cercana al inicio de la enfermedad,
lo que habria reducido de forma importante el tamafio muestral efectivo. No se encontré
asociacion estadisticamente significativa entre la hiponatremia ni la tendencia del sodio y

la presencia de perforacion.

En relacion con la anemia y las transfusiones, no se observaron diferencias significativas
en los valores de hemoglobina al diagnéstico entre los grupos, pero si un mayor descenso
de la hemoglobina durante la evolucién y un antecedente mas frecuente de transfusion de
gldbulos rojos previa al inicio clinico de la ECN en los pacientes perforados. Desde el punto
de vista fisiopatoldgico, esto es coherente con la hipétesis de que tanto la anemia sostenida
como los cambios bruscos en la viscosidad y el flujo intestinal tras una transfusién pueden

amplificar el dafio isquémico—reperfusivo en la mucosa inmadura. La evidencia disponible
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es heterogénea, algunos estudios sugieren una asociacioén temporal entre transfusiones y
ECN, mientras que otros sefalan que la anemia previa podria ser el principal factor de

riesgo, mas que el evento transfusional en si mismo. (15,24)

En cuanto a las variables imagenoldgicas, solo subgrupos pequefios de la cohorte
presentaron hallazgos como portograma aéreo 0 neumatosis extensa, lo que limita el
poder estadistico para analizarlos de forma independiente. EI neumoperitoneo fue
evidente Unicamente en el 39 % de los pacientes perforados, porcentaje concordante con
lo descrito en otras series(46) y que contribuye a reevaluar su papel como criterio absoluto
de indicacidn quirdrgica. Estos datos apoyan la existencia de modelos de ECN de
progresion rapida que evolucionan con colapso hemodinamico sin tiempo suficiente para

desarrollar la gama completa de hallazgos radioldgicos clasicos.(42)

La ecografia abdominal no fue la imagen de eleccion para el diagnéstico ni para el
seguimiento de la ECN en esta cohorte; solo el 36 % de los pacientes fue evaluado
mediante ecografia durante la enfermedad. Sin embargo, multiples cohortes y algunas
revisiones sisteméticas han demostrado una mayor sensibilidad y especificidad de la
ecografia tanto para el diagnéstico como para el pronéstico, especialmente mediante
hallazgos como liquido libre complejo, asas aperistélticas y detecciébn precoz de
neumoperitoneo.(35,36,56) En este contexto, nuestros resultados respaldan la necesidad
de considerar la ecografia como eje central de la vigilancia en neonatos con alto riesgo de

progresion.

En cohortes previas se han propuesto modelos integrativos que combinan la inestabilidad
hemodinamica, el deterioro ventilatorio y la progresion rapida de la distension abdominal
como predictores de necesidad de cirugia; otros resaltan el papel de la acidosis profunda
y la elevacion del lactato como marcadores de hipoperfusion sistémica y compromiso
microvascular asociados a perforacién. Los factores que resultaron estadisticamente
significativos en nuestro estudio —trombocitopenia, acidosis, lactato elevado, PCR alta y
deterioro progresivo de estos parametros— son congruentes con dichos modelos y
refuerzan su validez externa en el contexto de una cohorte con alta prevalencia de

cardiopatia congénita y comorbilidad compleja.(3,5,29,40,43)
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4.1 Modelo multivariado y predictores
independientes de perforacion

El modelo multivariado confirmé que no todos los factores asociados con perforacién en el
andlisis univariado se mantienen como predictores independientes una vez se controla por
otras variables clinicas y de laboratorio. En particular, el uso previo de antibi6tico, el
soporte vasopresor previo y la presencia de hemocultivo positivo cercano al diagnéstico,
perdieron significancia al ajustar por marcadores mas directos de hipoperfusion y dafio
tisular, lo que sugiere que su asociacion inicial estaba mediada o confundida por la

gravedad global de los pacientes.

Por el contrario, la perfusion distal alterada, el eritema de la pared abdominal y el INR
elevado se consolidan como marcadores centrales del fenotipo de ECN que progresa a
perforacion. La perfusion distal alterada resume el compromiso hemodinamico sistémico y
la hipoperfusion tisular; subraya el valor de un examen fisico cuidadoso y repetido como
herramienta para anticipar el deterioro. El eritema de la pared abdominal, signo clasico de
compromiso transmural e inflamacion avanzada, mantiene una asociacion muy fuerte y
deja de ser un hallazgo meramente “tardio” para comportarse como marcador de alto
riesgo que deberia desencadenar una reevaluacién inmediata de la indicacién quirdrgica,
aun en ausencia de neumoperitoneo radiolégico. El INR elevado refleja una combinacién
de disfunciéon hepatica, coagulopatia y sepsis avanzada; su asociacion independiente con
la perforacion concuerda con la idea de que la ECN que progresa a hecrosis transmural
suele cursar con inflamacién sistémica y falla organica multiple, en la que la coagulopatia

es un componente prominente. (5,15,28)

La transfusion de glébulos rojos previa mostré un odds ratio elevado, con un intervalo de
confianza amplio y un valor de p limitrofe (0,051). Aungque no alcanza el umbral clasico de
significancia, la magnitud del efecto y la plausibilidad fisiopatologica sugieren que podria
existir una relacion independiente entre la transfusion previa y el riesgo de perforacion.
Esto es consistente con la literatura que describe una posible asociacion entre transfusion
y ECN, pero también con la hipétesis de que la anemia sostenida subyacente podria ser
el verdadero factor de riesgo, mas que el evento transfusional aislado, como se discutid

previamente.
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En conjunto, el modelo multivariado respalda un esquema de interpretacion en el que la
perfusion distal alterada, el eritema de la pared abdominal y el INR elevado identifican a
un subgrupo de neonatos con ECN en fase avanzada, con alto riesgo de perforacion y
mortalidad, en quienes el margen para estrategias conservadoras es muy estrecho. La
posible contribucién de la transfusion previa, aunque no estadisticamente confirmada,
refuerza la necesidad de vigilar de cerca a los pacientes anémicos que requieren
transfusiones y de considerar estos eventos dentro de la cronologia de la progresion de la
enfermedad.

Por dltimo, es importante reconocer las limitaciones del modelo, entre ellas el tamafio
muestral restringido inherente a la baja incidencia de la patologia, los intervalos de
confianza amplios para algunas variables y el caracter observacional no prospectivo del
estudio, que impiden establecer relaciones de causalidad. No obstante, los hallazgos son
consistentes con la fisiopatologia de la ECN grave descrita en otras series y proporcionan
una base sélida para el desarrollo de algoritmos de decision clinica que integren signos
clinicos simples con marcadores de disfuncién sistémica, con el objetivo de anticipar la

necesidad de intervencién quirdrgica antes de la aparicion de neumoperitoneo.
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5. Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

1. Fenotipo de la cohorte diferente al de otras series.
La cohorte evaluada difiere de la mayoria de las series clasicas de ECN, ya
gue presenta una alta proporcion de pacientes cardiépatas y una
presentacion tardia de la enfermedad. Esto es relevante porque el fenotipo
y la fisiopatologia de la ECN en este contexto no son equivalentes a los

descritos en prematuros extremaos de muy bajo peso.

2. Lacardiopatia congénita no fue un factor predictor de perforacion.
No se encontr6 que la presencia de cardiopatia congénita, el riesgo de
sobrecirculacion pulmonar, las cardiopatias complejas ni el ductus arterioso
persistente como subgrupos individuales se comportaran como factores
predictores de perforacion en ECN. En esta cohorte, la cardiopatia actia
mas como factor de complejidad global que como predictor directo de

perforacion.

3. Fenotipo bioquimico de la ECN perforada
Los pacientes con perforacion presentaron trombocitopenia significativa,
acidosis mas profunda, lactato elevado, PCR alta, albimina disminuida y
trastornos de la coagulacion (INR elevado). Este conjunto de alteraciones
refleja hipoperfusion tisular, inflamacion sistémica y fuga capilar, definiendo
un fenotipo bioquimico de ECN grave coherente con la fisiopatologia

descrita en la literatura.

4. Indices compuestos como marcadores de progresion
Las relaciones lactato/albumina y PCR/albumina se asociaron de forma
significativa con la perforacion, lo que sugiere que los indices que combinan
perfusion, inflamacion y estado oncotico podrian refinar la estratificacion de
riesgo. No obstante, su uso clinico se vio limitado por datos faltantes y

requieren validacion en estudios posteriores.

5. Perfusion distal y eritema de pared como predictores independientes



57

En el modelo multivariado, la perfusion distal alterada y el eritema de la
pared abdominal mantuvieron odds ratios muy elevados y significativos,
consoliddndose como predictores independientes de perforacion. Estos
hallazgos destacan la importancia del examen fisico detallado y reiterado

como herramienta de alto valor para estratificar riesgo en tiempo real.

Coagulopatia (INR elevado) como predictor independiente

Un INR elevado al diagnostico se asocié de forma independiente con
perforacion intestinal, reflejando la convergencia de disfuncion hepética,
coagulopatia y sepsis avanzada en la ECN grave. La coagulopatia se
configura, asi como un componente clave del fenotipo de ECN que progresa

a necrosis transmural.

Perforacién, hipertension abdominal y gravedad de la enfermedad

Aunque la perforacion intestinal marca un estadio extremo de ECN, la
ausencia de perforacion macroscopica no implica una forma leve. La
hipertension abdominal y la necesidad de laparotomia descompresiva,
incluso sin perforacion evidente, se asociaron a enfermedad avanzada y
mortalidad elevada, subrayando que la decisién quirargica no puede

depender Uunicamente del hallazgo de perforacion

Neumoperitoneo: hallazgo importante pero no suficiente

Solo el 39 % de los pacientes perforados presentaron neumoperitoneo en
la radiografia, porcentaje similar al descrito en otras cohortes. Esto
demuestra que la mayoria de las perforaciones se operan sin un criterio
radiolégico “absoluto” y obliga a revalorar el neumoperitoneo como unico
gatillo de intervencion, resaltando la importancia del contexto clinico y de

otros hallazgos de imagen.

Limitaciones de la radiografia como Unica guia
La baja frecuencia de neumoperitoneo y la variabilidad en otros signos
radiolégicos (portograma, neumatosis extensa) confirman que la

radiografia, aunque esencial, no debe ser la Unica guia para indicar cirugia.
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10.

11.

12.

13.

En particular, los modelos de progresién rapida encontrados pueden
evolucionar con colapso hemodindmico antes de desarrollar la totalidad de

los hallazgos clasicos en rayos X.

Transfusion de glébulos rojos previa: sefial de riesgo

En el modelo multivariado, la transfusién de glébulos rojos previa presentd
un OR elevado con un valor de p limitrofe. Aungque no alcanzo significancia
estadistica convencional, la magnitud del efecto y la plausibilidad
fisiopatologica sugieren una posible relacion independiente con la
perforacion, que merece vigilancia estrecha y evaluacién en estudios con

mayor tamafio muestral.

Brecha entre evidenciay préactica en el uso de ecografia

La ecografia se utilizé solo en el 36 % de los pacientes, pese a que la
evidencia disponible la respalda como herramienta sensible y especifica
para el diagnéstico y pronostico de ECN. Esta baja tasa de uso contrasta
con su potencial para detectar liquido libre complejo, asas aperistalticas y
neumoperitoneo precoz, y sefiala una brecha importante entre la evidencia

y la practica.

Anastomosis primaria como estrategia de mayor riesgo en este
contexto:

En contraste con otras series donde la anastomosis primaria no empeora
los desenlaces frente al estoma, en esta cohorte se observé una elevada
tasa de falla anastomotica y mayor mortalidad asociada. En un contexto de
inestabilidad hemodindmica y viabilidad intestinal comprometida, la
anastomosis primaria parece ser una opcién menos segura que el estoma
o el control de dafios.

Relevancia del estudio parala préacticaclinicay lainvestigacion futura
Aunque el estudio esta limitado por el tamafio muestral, los intervalos de
confianza amplios de algunas variables y su disefio observacional, los
resultados son consistentes con la fisiopatologia de la ECN grave descrita
en otras series y proporcionan una base soélida para: (1) Ajustar la toma de

decisiones en unidades con alta comorbilidad (cardiopatia, inestabilidad
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hemodinamica) y (2) disefiar estudios prospectivos de validacién externa y

escalas de riesgo aplicables a la practica clinica diaria.

5.2. Recomendaciones

Se recomienda fortalecer los sistemas de registro con formatos estandarizados que
disminuyan la perdida de datos y el registro oportuno de variables clinicas, con el
objetivo de mejorar la calidad de los datos en analisis posteriores.

Se sugiere la realizacion de estudios prospectivos que permitan evaluar de forma
secuencial la evolucion clinica, bioquimica e imagenolégicas de los pacientes con
ECN, facilitando asi la caracterizacion de los factores predictores de perforacion
intestinal con un control mas riguroso de los posibles sesgos.

Se propone el disefio e implementacién de la creacién o actualizacion de protocolos
institucionales de manejo integral de la ECN; estos incluyendo criterios uniformes
para la solicitud de paraclinicos, el seguimiento a estos, la toma de imagenes y
sobretodo la definicion de umbrales para una intervencidn quirdrgica. Todo esto
con el fin de optimizar la toma de decisiones.

Se recomienda realizar analisis estratificados en subgrupos de especial riesgo cuya
fisiopatologia y fenotipo de la enfermedad difiere, asi evaluando si los factores
asociados difieren segun el perfil clinico.

Se propone que futuros estudios incorporen modelos longitudinales que integren la
evolucion temporal de variables clinicas, hematoldgicas, metabdlicas e
imagenologicas, con el fin de construir herramientas dinamicas de estratificacion
de riesgo que permitan actualizar de forma continua la probabilidad de perforacion

intestinal a lo largo de la hospitalizacion.



60

Bibliografia

1. Hu X, Liang H, Li F, Zhang R, Zhu Y, Zhu X, et al. Necrotizing enterocolitis:
current understanding of the prevention and management. Pediatr Surg Int. 2024
Jan 10;40(1):32.

2. Roberts AG, Younge N, Greenberg RG. Neonatal Necrotizing Enterocolitis:
An Update on Pathophysiology, Treatment, and Prevention. Pediatr Drugs. 2024
May;26(3):259-75.

3. Pijpers AGH, Imren C, Van Varsseveld OC, Schattenkerk LDE, Keyzer-
Dekker CMG, Hulscher JBF, et al. Risk Factors for 30-day Mortality in Patients
with Surgically Treated Necrotizing Enterocolitis: A Multicenter Retrospective
Cohort Study. Eur J Pediatr Surg. 2025 Aug;35(04):332-40.

4. Garg PM, Paschal JL, Ansari MAY, Block D, Inagaki K, Weitkamp JH.
Clinical impact of NEC-associated sepsis on outcomes in preterm infants. Pediatr
Res. 2022 Dec;92(6):1705-15.

5. Rao H, Xie Y, Zhou Y, Liao Z. Application of comprehensive score of risk
factors to determine the best time for surgical intervention in neonatal necrotizing
enterocolitis. J Paediatr Child Health. 2023 Feb;59(2):276-81.

6. Chen JY, Yang Q, Dai LR, Wu WY, Zuo W, Wang LL. A predictive model
for prognosis in infants with surgical necrotizing enterocolitis. Ital J Pediatr. 2025
Aug 2;51(1):245.

7. Altinay Kirl E. Intestinal perforation in necrotizing enterocolitis: Does
cardiac surgery make a difference? Turk J Trauma Emerg Surg [Internet]. 2020
[cited 2025 Nov 26]; Available from:
https://jag.journalagent.com/travma/pdfs/UTD-80930-CLINICAL_ARTICLE-
KIRLI.pdf

8. Berken JA, Chang J. Neurologic Consequences of Neonatal Necrotizing
Enterocolitis. Dev Neurosci. 2022;44(4-5):295-308.

9. Jun-Li L, Huan W, Qi T, Jian C, Ting Z, Yang Z, et al. Comparative analysis
of clinical characteristics of term and preterm neonates with necrotizing
enterocolitis undergoing surgery.

10. Kinstlinger N, Fink A, Gordon S, Levin TL, Friedmann P, Nafday S, et al. Is
necrotizing enterocolitis the same disease in term and preterm infants? J Pediatr
Surg. 2021 Aug;56(8):1370-4.



61

11. Developing necrotizing enterocolitis: retrospective analysis of 1428 preterm
infants at a level-lll neonatal intensive care unit over a four years period. Arch
Argent Pediatr [Internet]. 2020 Dec 1 [cited 2025 Nov 26];118. Available from:
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/archivosarg/2020/v118n6a09e.pdf

12. Zhao S, Jiang H, Miao Y, Liu W, Li Y, Liu H, et al. Factors influencing
necrotizing enterocolitis in premature infants in China: a systematic review and
meta-analysis. BMC Pediatr. 2024 Feb 29;24(1):148.

13. Balati K, Xu Z, Zhu L, Gong X. Clinical characterization of necrotizing
enterocolitis in neonates with or without congenital heart disease: a case—control
study. Ital J Pediatr. 2025 Mar 24;51(1):93.

14.  Asztalos IB, Hill SN, Nash DB, Schachtner SK, Palm KJ. Cardiogenic
Necrotizing Enterocolitis in Infants with Congenital Heart Disease: A Systematic
Review and Meta-analysis. Pediatr Cardiol. 2025 Dec;46(8):2429-42.

15. Kordasz M, Racine M, Szavay P, Lehner M, Krebs T, Luckert C, et al. Risk
factors for mortality in preterm infants with necrotizing enterocolitis: a retrospective
multicenter analysis. Eur J Pediatr. 2022 Mar;181(3):933-9.

16. Kaplina A, Kononova S, Zaikova E, Pervunina T, Petrova N, Sitkin S.
Necrotizing Enterocolitis: The Role of Hypoxia, Gut Microbiome, and Microbial
Metabolites. Int J Mol Sci. 2023 Jan 27;24(3):2471.

17. Hackam DJ, Sodhi CP. Bench to bedside — new insights into the
pathogenesis of necrotizing enterocolitis. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2022
July;19(7):468-79.

18. Blum L, Vincent D, Boettcher M, Knopf J. Immunological aspects of
necrotizing enterocolitis models: a review. Front Immunol. 2024 July
22;15:1434281.

19. Frazer LC, Orgel KA, Good M. Dysbiotic Microbiota in Necrotizing
Enterocolitis. Gastroenterol Clin North Am. 2025 June;54(2):415-27.

20. Di SJ, Cui X wei, Liu TJ, Shi YY. Therapeutic potential of human breast
milk-derived exosomes in necrotizing enterocolitis. Mol Med. 2024 Dec
19;30(1):243.



62

21. Monzon N, Kasahara EM, Gunasekaran A, Burge KY, Chaaban H. Impact
of neonatal nutrition on necrotizing enterocolitis. Semin Pediatr Surg. 2023
June;32(3):151305.

22.  Walsh V, Brown JVE, Copperthwaite BR, Oddie SJ, McGuire W. Early full
enteral feeding for preterm or low birth weight infants. Cochrane Neonatal Group,
editor. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2020 Dec 27 [cited 2025 Nov
26];2020(12). Available from:
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD013542.pub2

23. Kelleher ST, McMahon CJ, James A. Necrotizing Enterocolitis in Children
with Congenital Heart Disease: A Literature Review. Pediatr Cardiol. 2021
Dec;42(8):1688—99.

24. Ribeiro HS, Assuncéao A, Vieira RJ, Soares P, Guimaraes H, Flor-de-Lima
F. Platelet transfusions in preterm infants: current concepts and controversies—a
systematic review and meta-analysis. Eur J Pediatr. 2023 June 1;182(8):3433-43.

25. Shen R, Embleton N, Lyng Forman J, Gale C, Greisen G, Sangild PT, et al.
Early antibiotic use and incidence of necrotising enterocolitis in very preterm
infants: a protocol for a UK based observational study using routinely recorded
data. BMJ Open. 2022 Nov;12(11):e065934.

26. Beghetti |, Panizza D, Lenzi J, Gori D, Martini S, Corvaglia L, et al.
Probiotics for Preventing Necrotizing Enterocolitis in Preterm Infants: A Network
Meta-Analysis. Nutrients. 2021 Jan 9;13(1):192.

27. Bell MJ, Ternberg JL, Feigin RD, Keating JP, Marshall R, Barton L, Brotherton T.
Neonatal necrotizing enterocolitis. Therapeutic decisions based upon clinical staging. Ann
Surg. 1978 Jan;187(1):1-7.

28. Ibrohim IS, Pratama HA, Fauzi AR, Iskandar K, Agustriani N, Gunadi.
Association between prognostic factors and the clinical deterioration of preterm
neonates with necrotizing enterocolitis. Sci Rep. 2022 Aug 17;12(1):13911.

29. LiJ, Zhou J,Weng J, Jin F, ShenY, Qi Y, et al. Rapidly progressive
necrotizing enterocolitis: Risk factors and a predictive model. Pediatr Res. 2025
Mar;97(3):1058—64.

30. Guo H, LiY, Wang L. Assessment of inflammatory biomarkers to identify
surgical/death necrotizing enterocolitis in preterm infants without
pneumoperitoneum. Pediatr Surg Int. 2024 July 16;40(1):191.



63

31. Mani S, Garg PM, Pammi M. Do hematological biomarkers predict surgical
necrotizing enterocolitis? Pediatr Res. 2024 June;95(7):1680-2.

32. ChengH, Yu J, Dai L. A meta-analysis on the predictive role of CRP in
NEC diagnosis and prognosis. Ital J Pediatr. 2025 July 26;51(1):244.

33. LiB, ChenY, Yang Z, Sun X, Tian C, Liu J, et al. Lactate/albumin ratio as a
prognostic biomarker for in-hospital mortality in pediatric patients with necrotizing
enterocolitis. BMC Pediatr. 2025 Feb 4;25(1):93.

34. LiuS,LiuY,LaiS, XieY, XiuW, Yang C. Values of serum intestinal fatty
acid-binding protein, fecal calprotectin, and fecal human B-defensin 2 for
predicting necrotizing enterocolitis. BMC Pediatr. 2024 Mar 16;24(1):183.

35. Kallis MP, Roberts B, Aronowitz D, Shi Y, Lipskar AM, Amodio JB, et al.
Utilizing ultrasound in suspected necrotizing enterocolitis with equivocal
radiographic findings. BMC Pediatr. 2023 Mar 24;23(1):134.

36. May LA, Epelman M, Daneman A. Ultrasound for necrotizing enterocolitis:
how can we optimize imaging and what are the most critical findings? Pediatr
Radiol. 2022 Nov 29;53(7):1237-47.

37. LiuY, Qiao L, Wu X, Jiang Z, Hao X. Predictive factors for the surgical
treatment of necrotizing enterocolitis in preterm infants: a single-center
retrospective study. BMC Pediatr. 2022 Dec;22(1):9.

38. Kim SH, Son J, Park HK. Surgical necrotizing enterocolitis risk factors in
extremely preterm infants: a Korean nationwide cohort study. Pediatr Res. 2025
Apr;97(5):1575-81.

39. CuiC,Qiul,LiL, Chen FL, Liu X, Sun H, et al. A time series algorithm to
predict surgery in neonatal necrotizing enterocolitis. BMC Med Inform Decis Mak.
2024 Oct 18;24(1):304.

40. LiW, Zhang C, LiW, Qin F, Gao X, Xu F. Nomogram for predicting
fulminant necrotizing enterocolitis. Pediatr Surg Int. 2023 Mar 20;39(1):154.

41. Chen X, LiY, LiuY, Liu T, Shi Y. BMC Pediatr. 2025 July 10;25(1):546.

42. LiJ, Zhou J, Weng J, Jin F, Shen Y, Qi Y, et al. Rapidly progressive
necrotizing enterocolitis: Risk factors and a predictive model. Pediatr Res. 2025
Mar;97(3):1058—64.



64

43. Fijas M, Vega M, Xie X, Kim M, Havranek T. SNAPPE-Il and MDAS scores
as predictors for surgical intervention in very low birth weight neonates with
necrotizing enterocolitis. J Matern Fetal Neonatal Med. 2023 Dec
31;36(1):2148096.

44. Bethell GS, Knight M, Hall NJ. Surgical necrotizing enterocolitis:
Association between surgical indication, timing, and outcomes. J Pediatr Surg.
2021 Oct;56(10):1785-90.

45. Duric B, Gray C, Alexander A, Naik S, Haffenden V, Yardley I. Effect of time
of diagnosis to surgery on outcome, including long-term neurodevelopmental
outcome, in necrotizing enterocolitis. Pediatr Surg Int. 2022 Nov 25;39(1):2.

46. Svenningsson A, Borg H, Hagander L, Engstrand Lilja H. Surgical
management of necrotising enterocolitis in Sweden: A national cohort study. Acta
Paediatr. 2023 Aug;112(8):1683-8.

47. Eaton S, Ganji N, Thyoka M, Shahroor M, Zani A, Pleasants-Terashita H, et
al. STAT trial: stoma or intestinal anastomosis for necrotizing enterocolitis: a
multicentre randomized controlled trial. Pediatr Surg Int. 2024 Oct 29;40(1):279.

48. Lahr BE, Van Varsseveld OC, Klerk DH, Pakarinen M, Koivusalo A,
Hulscher JBF. International Comparison of Surgical Management Practices for
Necrotizing Enterocolitis in Neonates: Insights from Cohorts in the Netherlands
and Finland. Eur J Pediatr Surg. 2025 Aug;35(04):322-31.

49. Blakely ML, Tyson JE, Lally KP, Hintz SR, Eggleston B, Stevenson DK, et
al. Initial Laparotomy Versus Peritoneal Drainage in Extremely Low Birthweight
Infants With Surgical Necrotizing Enterocolitis or Isolated Intestinal Perforation: A
Multicenter Randomized Clinical Trial. Ann Surg. 2021 Oct;274(4):e370-80.

50. Irtan S, Reignier PL, Durandy A, Hervieux E, Constant |, Lemale J, et al.
Feasibility of open abdomen surgery treatment for near fatal necrotizing
enterocolitis in preterm infants. J Pediatr Surg. 2022 July;57(7):1336-41.

51. Pardy C, Berkes S, D’'Souza R, Fox G, Davidson JR, Yardley IE. Complete
Resection of Necrotic Bowel Improves Survival in NEC Without Compromising
Enteral Autonomy. J Pediatr Surg. 2024 Feb;59(2):206-10.

52. Montalva L, Incerti F, Qoshe L, Haffreingue A, Marsac L, Frérot A, et al.
Early laparoscopic-assisted surgery is associated with decreased post-operative
inflammation and intestinal strictures in infants with necrotizing enterocolitis. J
Pediatr Surg. 2023 Apr;58(4):708-14.



65

53. Garg PP, Riddick R, Ansari MAY, Pittman |, Ladd MR, Porcelli P, et al. Risk
factors for postoperative complications in preterm infants with surgical necrotizing
enterocolitis and associated outcomes. J Neonatal-Perinat Med. 2024 Mar
4;17(1):77-89.

54.  Kurdi MO, Shehata MA, Eldessouki NI, Mukhtar A, Al-Wassia H, Bamehrez
M, et al. Initiation of oral intake in neonates with surgical necrotizing enterocolitis:
a road map. Pediatr Surg Int. 2025 Oct 2;41(1):307.

55. LiuK, Guo J, Zhu Y, Yang J, Su Y. Analysis of risk factors and
establishment of predictive models for neonatal necrotizing enterocolitis: a
retrospective study. Ital J Pediatr. 2025 Mar 14;51(1):80.



