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Introduccion. La enterocolitis necrosante es una catastrofe multifactorial de los recién nacidos,
generada por vasoconstriccion visceral. Se discute el papel que juega el momento, tipo y velocidad de
los incrementos de la via oral en la patogenia de la entidad.

Objetivo. Comparar la incidencia de enterocolitis necrosante y la mortalidad entre prematuros en
quienes se inici6 alimentacion entérica a las 48 horas de vida extrauterina, frente a otros en quienes
se empezé al quinto dia de vida.

Materiales y métodos. Se llev a cabo un ensayo clinico controlado de 239 neonatos de 750 a 1.500
gramos de peso y de 27 a 32 semanas de edad de gestacién, asignados al azar, 135 a alimentacién
temprana y 104 a alimentacién tardia con leche materna o férmula lactea para prematuros. Se inici6
con un mililitro cada seis horas, para progresar en intervalos de tres horas y un incremento diario de
hasta 20 ml/kg hasta llegar a 150 ml/kg al dia, siempre y cuando no se observaran signos o sintomas
de intolerancia a la via oral.

Resultados. Se presentaron 14 casos de enterocolitis necrosante en el grupo de alimentacion
temprana (10,4 %) y nueve (8,7 %) en el de alimentacion tardia (RR=1,22; IC, ., 0,49-3,20; p=0,652).
Cinco (3,7 %) nifos fallecieron en el grupo de alimentacion temprana (IC, ., 1,4-8,9) y ocho (7,7 %),
en el de alimentacién tardia (IC,.. 3,6-15,0), sin que estas diferencias fueran significativas (RR=0,46;
ICy;., 0,12-1,60; p=0,182).

Conclusiodn. El iniciar en forma temprana la alimentacion entérica en neonatos prematuros no aumenta
el riesgo de enterocolitis necrosante ni el de mortalidad y si representa grandes ventajas para estos
pacientes.
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Necrotizing enterocolitis among preterm newborns with early feeding

Introduction. The development of necrotizing enterocolitis is a common and serious risk to newborns.
It is caused by splanchnic bed vasoconstriction that can produce intestinal necrosis. The role of
onset time, type and, speed enhancements of The factors of enteral feeding related with necrotizing
enterocolitis genesis such as feeding onset, type and frequency are not well understood.

Objective. The incidence of necrotizing enterocolitis and mortality among infants will be compared in
infants whose enteral feeding was initiated 48 hours after birth to those whose feeding began on day
5 postpartum.

Materials and methods. A controlled clinical trial was conducted among 239 newborns weighing
between 750-1,500 g and a gestation age of 27-32 weeks of gestational age. The infants were randomly
assigned to two groups--135 to an early feeding regime and 104 to delayed feeding. Breast milk or
formula milk was used. Feeding was begun with one ml every six hours, progressing to three hour
intervals and 20 ml/kg daily. This was increased to 150 mi/kg-d if the infant condition remained stable
and it manifested no oral intolerance.
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Results. In the early feeding group, 14 (10;4 %) necrotizing enterocolitis cases occurred, and in the late
feeding group, 9 (8.7 %) occurred (RR= 1.22, 95 % CI 0.49-3.20, p= 0.65). Five children died in early
feeding group (3.7 %, 95% CI 1.4-8.9) and eight in late feeding group (7.7 %, 95 % CI 3.6-15.0, RR=

0.46, 95 % C1 0.12-1,60, p= 0.18).

Conclusion. Early enteral feeding in preterm newborns does not increase the risk of necrotizing
enterocolitis or mortality among them; however it represents nutritional advantages for these infants.

Key words: Enterocolitis, necrotizing; enteral nutrition; milk, human; infant, newborn.

La enterocolitis necrosante es un situacién abdominal
catastréfica en el recién nacido (1); es mas
frecuente en el niflo prematuro (90 %) (2-5) y su
origen es multifactorial. Entre los factores de riesgo
propuestos estén: la prematuridad, que es el méas
claramente demostrado (3-5); la asfixia al nacer,
que genera redistribucion vascular y restriccion
del crecimiento intrauterino (2,6), y la alimentacion
entérica (7,8). Todos desencadenan un proceso
inflamatorio que lleva a la vasoconstriccién del
lecho visceral y provoca necrosis (9-11).

La alimentacién del recién nacido prematuro suscita
controversias. Los esquemas de alimentacion
entérica en el recién nacido prematuro van
dirigidos a disminuir la frecuencia de enterocolitis
necrosante. Durante un tiempo se promulgdé que
el postergar el inicio de la alimentacién prevenia la
aparicion de enterocolitis necrosante (12,13). Sin
embargo, se ha demostrado que la alimentaciéon
entérica minima, ofrecida tempranamente, tiene
ventajas como generar estimulo trofico, aumentar
la produccion enzimatica y mejorar la motilidad
intestinal (14,15). Ademads, algunos estudios han
encontrado que el inicio temprano de la via oral
no aumenta el riesgo de enterocolitis (16,17).
Igualmente, se discute el papel que podria jugar
la velocidad en los incrementos de la via oral (18),
aunque algunos estudios no encuentran relacion
alguna (19,20).

Por lo anterior, el objetivo principal de este trabajo fue
comparar la incidencia de enterocolitis necrosante y
la mortalidad en un grupo de nifios en quienes se
inicid la alimentacion entérica a las 48 horas de vida
extrauterina y otro en que se hizo al quinto dia.

Materiales y métodos

Entre agosto de 1997 y enero de 2005, se llevd
a cabo un ensayo clinico controlado que incluyé
nifios menores de dos dias de vida que estuviesen
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hospitalizados en las salas de recién nacidos del
Hospital Universitario Ramén Gonzélez Valencia
de Bucaramanga, Colombia. Los padres o
representantes legales fueron informados de la
investigacién y dieron su consentimiento informado
por escrito. El trabajo fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacién de la Universidad Industrial
de Santander, que atiende dicho hospital.

Los criterios de inclusién fueron: peso entre 750 y
1.500 g, edad de gestacién entre 27 y 32 semanas,
y que, al momento de ingreso al estudio, no
hubiesen recibido ningun tipo de alimentacién. Se
excluian quienes tuvieran anomalias congénitas
del sistema gastrointestinal, retardo del crecimiento
intrauterino 0 que presentasen inestabilidad
respiratoria o hemodinamica.

En estos niflos se indag6 el puntaje de Apgar al
minuto y a los cinco minutos de nacimiento, la
edad de gestacién contada en semanas desde
la fecha de la dltima menstruacién materna, el
tiempo transcurrido antes de su ingreso a las salas
de recién nacidos y si habian sido sometidos a
exanguinotransfusién o cateterismo umbilical.

Se calcul6 el tamafno de la muestra teniendo en
cuenta que en las salas de recién nacidos se
hospitalizan anualmente, en promedio, 90 nifios
prematuros con peso menor de 1.500 g de, de los
cuales, 12 % desarrolla enterocolitis necrosante.
Se partid6 de la hipotesis de que los dos tipos
de alimentacion debian ser equivalentes y que
la maxima diferencia esperada, en cuanto a la
aparicion de enterocolitis necrosante, no debia
superar el 12 %. Se asumié una confiabilidad de
95 % y poder de 80 % para detectar las diferencias
entre los grupos. Asi, el tamafio de muestra por
captar fue de 196 nifios, 98 en cada uno de los
tipos de alimentacién.

La inclusion de los recién nacidos se hizo en forma
consecutiva, hasta que se completé el tamafio
esperado de la muestra. Los nifios se asignaron al
grupo de alimentacion correspondiente mediante
asignacién aleatoria simple con una moneda,
por una enfermera profesional, externa al equipo
investigador. Se hicieron dos andlisis interinos
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de resultados, cuando se completaron 100 y 200
pacientes ingresados.

Para el caso de los nifios que habian quedado
incluidos en el grupo de alimentacion temprana, la
via oral se inicié entre las 24 y las 48 horas de
vida, siempre y cuando el paciente se encontrara
en condiciones estables, no presentara distension
abdominal, no tuviese evidencia de sangrado
gastrointestinal y hubiera actividad peristaltica
(presencia de ruidos intestinales o paso de materia
fecal). La alimentacion entérica se inici6 con leche
materna o férmula lactea para prematuros, sin
diluir, suministrando un mililitro cada seis horas. Al
segundo dia se inicié el aumento en el volumen,
asi: tomas a intervalos de cada tres horas, con un
volumen de un mililitro por toma, y al siguiente dia
con aumentos que no superaran los 20 mi/kg al dia.
Los incrementos en volumen continuaron de igual
manera en los dias subsiguientes, hasta llegar a
150 ml/kg diarios, siempre y cuando el paciente
permaneciera estable y no presentara signos o
sintomas de intolerancia a la via oral.

En los neonatos en los que se inicio la alimentacion
tardiamente —que era la practica usual en la unidad
neonatal- se tuvieron en cuenta los mismos
criterios para el inicio de la via oral temprana, pero
con inicio al quinto dia de vida. Igualmente, se les
suministrd leche materna o férmula lactea para
prematuros sin diluir, ofreciendo inicialmente un
volumen correspondiente, en mililitros, a un tercio
del 1 % de su peso en gramos. El incremento
se hizo de la misma forma que en el grupo de
alimentacion temprana.

La monitorizacién de la tolerancia a la via oral se
hizo teniendo en cuenta el residuo gastrico antes de
administrar la siguiente toma. En caso de ser menor
de 25 %, este residuo se retornaba y se continuaba
con la siguiente toma sin modificaciones; si estaba
entre 25 y 50 %, igualmente se retornaba y a la
siguiente toma se le descontaba dicho residuo; si
este residuo persistia por dos tomas, se disminuia
el volumen a aquel que el paciente venia tolerando
previamente. Finalmente, si el residuo era mayor
de 50 %, se regresaba al volumen tolerado
previamente sin darse la dosis correspondiente
a esa toma. La via oral se suspendia cuando
el residuo tenia caracteristicas achocolatadas,
biliosas o con sangre.

Independientemente del grupo de alimentacion al
que hubieran sido asignados, a todos los pacientes
se les inici6 alimentacion parenteral a las 48 horas
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de vida y se continué hasta que el nifio pudiera
recibir todos sus aportes caléricos por via oral.
Ningan menor recibié lactancia materna exclusiva
o0 sélo formula lactea.

Diariamente, se midi6 el perimetro abdominal a
nivel del ombligo y se evaluaron otros signos que
permiten sospechar enterocolitis necrosante, como
dolor a la palpacion del abdomen, disminucion de
los ruidos intestinales o presencia de masa. En caso
de diarrea, se midieron los azucares reductores y
se hizo la prueba de guayaco. Se descarté que la
presencia de sangre se debiera a fisuras anales o
a sangre materna deglutida.

Aparte de la causa mencionada anteriormente,
también se suspendi6 la via oral cuando se
encontré aumento del perimetro abdominal de mas
de 2 cm con respecto a la medicion del dia anterior,
defensa abdominal o presencia de sangrado
gastrointestinal. En ese momento, se solicitaba
una radiografia simple de abdomen en posicién
vertical, tanto antero-posterior como lateral, y se
tomaban muestras de sangre para hemograma,
proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion
globular; ademas, se tomaban cultivos de sangre
y materia fecal. Paso seguido, se iniciaba manejo
antibiético de acuerdo con las recomendaciones
de Bell y las modificaciones de Wals y Kliegman
(21). Atodos los pacientes se les hizo seguimiento
radiolégico y clinico hasta establecer un diagnéstico
definitivo del grado de enterocolitis. La lectura de
las placas de abdomen fue hecha por el médico
pediatra tratante y un radiélogo o cirujano pediatra,
todos desconociendo el momento de inicio de la
via oral.

Si no se lograba confirmar el diagndstico de
enterocolitis necrosante, la alimentacion por via
entérica se reiniciaba tres dias después, con el
esquema que el paciente tenia asignado.

El desenlace primario de este estudio fue el
diagnostico de enterocolitis necrosante, segun los
criterios de Bell modificados por Wash y Kliegman
(21), en estadio IlA o superior. Como desenlaces
secundarios se consideraron el tiempo de estancia
hospitalaria medido en dias, desde el ingreso
hasta que el paciente era dado de alta, y el cambio
promedio de peso entre estos mismos dias.

El analisis de los datos se adelanté utilizando
el paquete estadistico Stata 10.1® (StataCorp,
College Station, TX, Estados Unidos). Para la
evaluacion de la hipotesis del estudio, se analizaron
los resultados por intencién de tratar. Para ello, se
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utilizaron las pruebas de ji al cuadrado, la prueba
exacta de Fisher, la t de Student o de Mann-Whitney,
segun fuese el caso, a fin de evaluar las diferencias
entre los grupos de alimentacion, asumiendo una
confiabilidad de 95 %. Igualmente, se estimo el
riesgo relativo (RR) con su intervalo de confianza (IC)
respecto a la incidencia de enterocolitis necrosante
y de mortalidad, en ambos grupos.

Resultados

Se asignaron 239 pacientes a los grupos de
tratamiento, 135 al de alimentaciéon temprana y
104 al de alimentacion tardia (figura 1). Aunque
el tamafo de la muestra inicialmente calculado
fue de 98 pacientes en cada grupo del estudio, la
asignacioén aleatoria simple a cada uno de ellos
hizo que su tamafio fuera desequilibrado, por
lo que se continud incluyendo pacientes hasta
completar el tamafio minimo del grupo que tenia
menos pacientes.

En el cuadro 1 se mencionan las caracteristicas
de los pacientes al ingreso. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos respecto a los factores conocidos de
riesgo para enterocolitis necrosante.

En los dos analisis interinos programados, no
se encontraron diferencias en la incidencia de
enterocolitis necrosante entre los dos grupos ni
en la mortalidad, por lo que se llevd el estudio
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hasta completar el tamafo de muestra calculado.
Al terminar el estudio, se habian presentado 23
casos de enterocolitis necrosante, 14 (10,4 %)
en el grupo de alimentacion temprana (IC,,, 6,0-
17,1) y 9 (8,7 %) (ICy,, 4,3-16,2) en el grupo de
alimentacion tardia (RR=1,22; IC, . 0,49-3,20,
p=0,652). Cinco (3,7 %) nifios fallecieron en el
grupo de alimentacion temprana (ICy,,, 1,4-8,9) y
ocho (7,7 %) en el de alimentacion tardia (IC, ., 3,6-
15,0), sin que estas diferencias fueran significativas
(RR=0,46; IC, ., 0,12-1,60; p=0,182), segin se
presenta en el cuadro 2.

El tiempo promedio de estancia hospitalaria
también fue similar entre los dos grupos; para el de
alimentacion temprana fue de 27,4 dias [desviacion
estandar (DE=14,9) y, para el de alimentacion
tardia, 30,1 dias (DE=18,0; p=0,201). Por otro
lado, el peso promedio al egreso de los pacientes
asignados al grupo de alimentacién temprana fue
de 1.614 g (DE=205 g), mientras que, en el grupo
de alimentacion tardia fue de 1.701 g (DE=261 g;
p=0,004). Sin embargo, el incremento diario de
peso a partir del peso al inicio de la alimentacién
entre los neonatos sobrevivientes, fue similar:
13,5 g/kg al dia (IC, ., 12,1-14,8) en el grupo de
alimentacion temprana y 20,7 g/kg al dia (IC,, .,
9,8-31,5) en el de alimentacién tardia (p=0,138).

La meta de la alimentacidén entérica total, de 150
mil/kg al dia, se alcanzé al décimo dia en el grupo

Pacientes de hasta 1500 g

que podian ser incluidos
305 (100%).

Excluidos:

Retardo del crecimiento intrauterino:
31 (10 %)

Sindrome de dificultad

respiratoria: 21 (6,8 %)
Malformaciones intestinales: 8

Traslado a Unidad de Cuidados
Intensivos: 6 (2 %)

Disponibles
239 (77,9 %)

.

'

Alimentacion temprana
135 (44 %)

Alimentacion tardia
104 (33,9 %)

Figura 1. Seleccién de los participantes
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

Variables

Alimentacién temprana

Alimentacioén tardia p

(n=135) (%)

(n=104) (%)

Demograficas y parto

Peso (g)* 1.243 (219) 1.224 (218) 0,49
Edad de gestacion (semanas)* 30,3 (2,0) 30,0 (2,1) 0,25
Sexo masculino 67 (49,6) 54 (51,9) 0,72
Al menos, un control prenatal 83 (61,5) 63 (60,6) 0,89
Maduracién pulmonar (71 6) 60 (57,7) 0,60
Cesarea 6 (71,6) 75 (72,1) 0,93
Reanimacion con asistencia respiratoria (28 9) 41 (39,4) 0,09
positiva
Reanimacion con intubacion 5(3,7) 4 (3,8) 0,95
Apgar al minuto* 6,9 (1,39) 6,7 (1,4) 0,24
Apgar a los cinco minutos* 8,41 (0,9) 8,29 (1,2) 0,39
Numero de partos maternos* 2,3 (2,0) 2,66 (2,3) 0,19

Complicaciones obstétricas
Trastornos hipertensivos del embarazo 23 (17,0) 27 (25,9) 0,09
Desprendimiento de placenta 1(0,7) (1,0%) 0,85
Placenta previa 2(1,5) 4 (3,8) 0,45
Corioamnionitis 22 (16,3) 12 (8,9) 0,29

Complicaciones del recién nacido
Sufrimiento fetal agudo 16 (11,8) 14 (13,5) 0,71
Sindrome de dificultad respiratoria 17 (12,6) 11 (10,6) 0,63
Presencia de infeccion 82 (60,7) 57 (54,8) 0,36
Ictericia 43 (31,8) 36 (34,6) 0,65
Cateterismo umbilical 20 (14,8) 15 (14,4) 0,93
Policitemia 2(1,5) 3(2,9) 0,45
Exanguinotransfusion 1(0,7) 1(1,0) 0,85

* Promedio y desviacién estandar

Cuadro 2. Resultados en los grupos evaluados

Desenlaces Alimentacién temprana Alimentacion tardia p

(n=135) (n=104)

Incidencia de enterocolitis necrosante 14 (10,4%) 9 (8,7%) 0,652

Letalidad 5(3,7%) 8 (7,7%) 0,182

Incremento diario de peso (g/kg al dia)* 13,5 (12,1 a 14,8) 20,7 (9,8 a 31,5) 0,138

* Promedio e intervalo de confianza de 95 %

de alimentacién temprana y, al noveno dia, en el
grupo de alimentacion tardia.

Discusidn

El presente estudio demuestra que no hay
diferencias respecto a la frecuencia de enterocolitis
necrosante si se inicia la via oral en forma temprana
0 si se hace en forma tardia. El analisis post hoc
del poder del estudio, dados los resultados del
ensayo clinico, indican que éste es superior a 80 %
para hallar diferencias expresables con un riesgo
relativo de 1,9 para la incidencia de enterocolitis
necrosante, entre los dos grupos.

El uso de leche materna o de férmula lactea para
prematuros sin diluir es una novedad en este

estudio, pues en la mayoria de los esquemas
se recomienda iniciar con la féormula diluida. Sin
embargo, los resultados de este estudio adicionan
mas argumentos para afirmar que no hay razén
para iniciar en forma tardia la alimentacién entérica
en los prematuros (21). Incluso, se ha encontrado
que el inicio tardio de la via oral aumenta el riesgo
de desarrollar enterocolitis necrosante (22).

La enterocolitis necrosante aun no tiene una
etiologia definida. Entre los factores reconocidos
como coadyuvantes en la presentacién de la
enfermedad, se encuentra la alimentacion entérica
(7). Sin embargo, se ha visto que la alimentacion
entérica minima tiene ventajas en cuanto a que
mejora la motilidad y la produccion enzimatica, y

489



Pérez LA, Pradilla GL, Diaz G, Bayter SM

alcanza los aportes 6ptimos de manera mas rapida,
sin aumentar el riesgo de enterocolitis necrosante
(14-17,20).

Auln no hay un consenso sobre el papel de los
aumentos del volumen de leche en la patogenia
de la enterocolitis necrosante. En varios estudios
se informa sobre esto (20,23-25) y se sefiala que
los incrementos de 20 ml/kg al dia son seguros. En
el presente estudio, se confirmé la seguridad de
este incremento, en la medida en que la incidencia
de enterocolitis en los dos grupos de pacientes
fue similar, ambos dentro de valores razonables
(26,27). Es de resaltar que los pacientes incluidos
en este estudio no se encontraban en situacion
de inestabilidad hemodindmica, de tal forma que
los dos grupos eran uniformes en este aspecto.
De la misma manera, la unificacién de criterio
diagndstico utilizando la clasificacion de Bell, dej6
de lado la subjetividad y unificé la evaluacion de
los pacientes.

En el estudio de casos y controles de Henderson,
et al. (28), se encontrd que el tiempo de duracién
de la alimentacién nutritiva o entérica minima
(menos de un mililitro por kilogramo de peso por
hora) fue mas corto en los casos (3,3 dias) que
en los controles (6,2 dias) que corresponde a una
diferencia media (DM) de 2,9 dias (ICy ., -4,9 a-0,9).
Los casos alcanzaron el volumen de alimentacioén
completo méas temprano que los controles: los
casos, una media de 9,9 dias (DE=4,2) después
del nacimiento y, los controles, una media de 14,3
dias (DE=9,8) (IC,,,,-7,3 a-1,5). Esto sugiere que la
duracion de la alimentacién nutritiva y el volumen
de los incrementos de la alimentacion pueden
modificar el riesgo de presentar enterocolitis
necrosante.

En el presente estudio, se suministr6 alimentacién
entérica minima durante dos dias. Berseth, et
al. (29), hicieron un ensayo clinico en nifios
prematuros menores de 32 semanas; a un grupo,
le suministraron 20 ml/kg de leche durante 10 dias
y, a otro, le hicieron incrementos diarios de 20 ml/
kg en el volumen del alimento y el desenlace fue
enterocolitis necrosante. El estudio se suspendié
tempranamente debido a que en el grupo con
incremento diario del volumen del alimento,
se presentaron siete casos de enterocolitis
necrosante (10 %), porcentaje similar al del grupo
de alimentacion temprana en el presente estudio
(10,4 %), en el cual también se incrementaron 20
ml/kg al dia, en comparacion con el observado (1,4
%) en el grupo sin incremento de volumen. Esto
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hace pensar que prolongar los dias en que se
suministra alimentacién entérica minima, disminuye
la incidencia de enterocolitis necrosante.

Se tenia el concepto de que entre mas tarde
se iniciara la alimentacion entérica menos
posibilidades habia de enterocolitis necrosante.
Solo cuando empezaron a hacerse los estudios
con esquemas de inicio temprano de alimentacion
entérica hipocaldrica, se pudo demostrar que estos
esquemas no aumentaban el riesgo de enterocolitis
necrosante y si mejoraban la produccién enzimatica
y hormonal, y la motilidad intestinal (14,17).

En este estudio, los pacientes recibieron
alimentacion entérica minima o nutritiva sélo por
dos dias, en contraposicion a los esquemas que
recomiendan prolongar mas dias estos pequefos
aportes de nutrientes. El estudio de Berseth, que
se suspendié tempranamente al encontrarse
un aumento inusitado de casos de enterocolitis
necrosante en el grupo que no tuvo alimentacién
entéricaminima, implica que son necesarios nuevos
ensayos clinicos para comparar los esquemas de
alimentacion con diferentes dias de alimentacion
entérica minima o nutritiva, para definir el tiempo
optimo de su duracion.

Una debilidad del presente estudio es que no
se hizo una unificacién previa de la lectura de
las imagenes radiologicas entre los cirujanos
pediatras y los radidlogos. Sin embargo, no
se presentaron diferencias en la frecuencia de
enterocolitis necrosante grave, cuyo cuadro clinico
no se prestaba para confusion en la interprecion. El
método de asignacién aleatoria simple con moneda
es otra debilidad, aunque al comparar los grupos
con respecto a los factores de riesgo conocidos, no
se encontré diferencia alguna.

Los actuales resultados reafirman adn mas que la
practicadeiniciarenformatempranalaalimentacion
no aumenta el riesgo de enterocolitis necrosante
y si representa grandes ventajas. Esto incluye la
practica de no diluir la leche y el uso de un periodo
muy corto de alimentacion entérica hipocalérica de
tan sélo dos dias. La estandarizacion del proceso
de atencién de los nifios prematuros en cuanto al
método de alimentacién, disminuye la incidencia de
enterocolitis necrosante, tal como lo demostraron
Tyson y Kennedy en un metandlisis de estudios
observacionales (18,19). La explicacion esta
relacionada con que la estandarizacion del proceso
elimina de forma importante la yatrogenia, evitando
que en algunos pacientes se inicien esquemas
inconvenientes de alimentacién.
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