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OBJETIVO: Relacionar los indices Doppler de la per-
fusion esplacnica y la resistencia vascular con el ries-
go de desarrollar enterocolitis necrosante (ECN).

DiseNo: Estudio prospectivo de cohorte con anali-
sis de la velocidad del flujo Doppler en los vasos es-
placnicos durante el primer dia de vida. El tratamien-
to clinico y el diagnéstico de ECN se realizaron
desconociendo los resultados Doppler.

MARcO: Unidad terciaria de cuidados intensivos
neonatales.

PACIENTES: Sesenta y cuatro neonatos pretérmino
elegibles ingresados para cuidados intensivos.

MEDICIONES PRINCIPALES DEL RESULTADO: Enterocoli-
tis necrosante mediante una clasificacion diagnésti-
ca objetiva.

RESULTADOS: Tras ajustar respecto a la edad gesta-
cional al nacer, los siguientes indices de la velocidad
del flujo Doppler en la arteria mesentérica superior
predijeron significativamente el riesgo de ECN (odds
ratio [OR] ajustada [IC 95%]): velocidad telediastélica
(OR de un cambio en 1 em/s: 0,79, 0,65-0,94, p =
0,009), velocidad media (OR ajustada de un cambio
en 1 cm/s: 0,90, 0,81-0,99, p = 0,04) e indice de pulsa-
tilidad (OR para el cambio en 1 unidad 3,77, 1,22-
11,61, p = 0,02). La asociacion entre ECN y velocime-
tria Doppler indicadora de gran resistencia vascular
fue independiente a una serie de otros factores y co-
morbilidades (raza, modo de parto, catéter arterial
umbilical, restriccion del crecimiento, conducto arte-
rial persistente, ictericia, sindrome de dificultad res-
piratoria, ventilacion mecanica e hipotension).

DiscusIiON: Los neonatos con patrones de gran re-
sistencia de la velocidad del flujo sanguineo en la ar-
teria mesentérica superior del primer dia de vida co-
rren mayor riesgo de desarrollar ECN.
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La alteracién de la funcién intestinal es una importan-
te fuente de morbilidad y mortalidad en los cuidados in-
tensivos neonatales. La disfuncién intestinal se mani-
fiesta por intolerancia a la alimentacién, mal
crecimiento, mal absorcion y, en los casos mas graves,
enterocolitis necrosante (ECN). La incidencia de ECN
se estima en 1-3 por 1.000 nacidos vivos y se asocia con
una mortalidad del 20-40%!, asi como con morbilidad a
largo plazo, como el sindrome del intestino corto. El
riesgo de ECN aumenta en los neonatos con retraso del
crecimiento y, en particular, en los que presentan un
Doppler uteroplacentario prenatal anormal?®. Esta ulti-
ma asociacion se considera debida a la alteracion de la
perfusioén en la circulacion intestinal.

Estudios anteriores han demostrado que los patrones
de gran resistencia de la velocimetria Doppler del flujo
en la arteria mesentérica se asocian con una disminucién
significativa de la tolerancia a la alimentacién enteral®.
Ademds, los grupos de neonatos considerados en alto
riesgo de ECN tendieron a mostrar patrones de gran re-
sistencia en el flujo de la arteria mesentérica superior’®
(AMS). Sin embargo, que sepamos, no existe evidencia
directa de que los patrones de gran resistencia del flujo
en los vasos esplacnicos se asocian con un aumento pos-
terior del riesgo de ECN en el recién nacido. El objetivo
de este estudio fue determinar si la velocimetria Doppler
del flujo de la AMS y del tronco celfaco predice la ECN
en una poblacién de alto riesgo.

METODOS

Diseno del estudio

Realizamos un estudio prospectivo de cohorte de los neona-
tos pretérmino ingresados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales de nuestro hospital durante un periodo de cinco afios.
Los criterios de inclusion fueron que los padres accedieran a la
participacién en el estudio y que las mediciones Doppler pudie-
ran realizarse en las primeras 24 horas de vida. La inclusién en
el estudio dependi6 del horario laboral del investigador. Los cri-
terios de exclusion fueron la presencia de anomalias congénitas
o de sepsis comprobada. El estudio recibi6 la autorizacién ética
del Comité de Etica.

Velocimetria Doppler del flujo arterial esplacnico

Las mediciones ecograficas Doppler de la velocidad del flujo
sanguineo en la AMS y en el tronco celiaco fueron realizadas en
el primer dia de vida, durante un periodo de estabilidad cardio-
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Corazén

A

Fig. 1. Ecografia representativa que muestra la identificacion
de la arteria mesentérica superior (AMS), que se origina en la
aorta descendente (aorta), por debajo del origen del tronco ce-
liaco (TC). La sonda ecogrdfica estd colocada en la linea me-
dia, en un plano sagital justo por debajo de la apdfisis xifoides
del esternon.

pulmonar (definido como una tension arterial media = 30 mm
Hg, una monitorizacién continua de la saturacién de oxigeno
del 88-95% y pH > 7,25, PaCO, 4,6-7 kPa y PaO, 7-10 kPa en
la gasometria mds reciente). Las mediciones fueron realizadas
con una unidad ecogréfica Hewlett Packard Sonos 100 con un
transductor de imagen de 7,5 MHz y Doppler de 5 MHz. Se
tom6 una imagen ecogréfica nitida en tiempo real de la arteria,
corrigiendo respecto al dngulo del haz ecografico. El volumen
de muestra Doppler se colocé en la porcién proximal de la arte-
ria, cerca de su origen en la aorta, registrando en video los tra-
zados Doppler pulsado. Mediante estos trazados se obtuvo la
velocidad sistélica maxima (VSM), la velocidad telediastdlica
(VTD) y la velocidad media promedio en el tiempo (VMPT) a
partir de la velocidad maxima de al menos 5 ciclos cardiacos
consecutivos. De esta informacion se calcul6 el indice de pulsa-
tilidad (IP): IP = (VSM — VTD)/VMPT. Se tomaron tres con-
juntos de mediciones de cada arteria en cada exploracidn, y las
mediciones finales correspondieron a la media de estas tres lec-
turas. La variabilidad interobservador de estas mediciones ha
sido publicada con anterioridad®. La figura 1 muestra la imagen
ecogréifica de estas mediciones.

Actuacion clinica en los casos

Los médicos asistenciales desconocieron el resultado de la
velocimetria Doppler del flujo de los vasos espldcnicos, de for-
ma que el manejo clinico de los casos, incluyendo la cronologia
y el volumen de la alimentacién y el diagndstico de ECN y de
las comorbilidades, se realiz6 ignorando los resultados Doppler.
El grado de la ECN correspondié a la clasificacién de la British
Association of Perinatal Medicine’. En resumen, el grado 1 co-
rrespondié a dos rasgos clinicos cualquiera de los siguientes:
distensién abdominal; sangre en heces; hipotonia, letargia o ap-
nea, y tapén de meconio. El grado 2 correspondié al grado 1
con los rasgos adicionales de dolor o defensa abdominal, tejido
en heces, aspectos radioldgicos de gas libre o venoso hepato-
portal. El diagndstico confirmado correspondié al caso en que
las investigaciones radiolégicas mostraron gas venoso hepato-

portal o gas intramural intestinal, o a la confirmacion diagnésti-
ca en la laparotomia.

El protocolo de alimentacién de la unidad fue iniciar la ali-
mentacion enteral tras la retirada de todos los catéteres umbili-
cales y la consecucién de una estabilidad cardiopulmonar soste-
nida. La alimentacidn enteral se retrasé 5-7 dias en los neonatos
pretérmino con ausencia o inversion del flujo telediastdlico en
los estudios Doppler prenatales. La hipotensién estuvo definida
por una tension arterial media inferior a 30 mm Hg y fue tratada
inicialmente con volumen hidrico y luego con inotropos cuando
fue necesario. La definicién de ductus arterial persistente co-
rrespondi6 a los casos en que se administré un farmaco antiin-
flamatorio no esteroide para cerrar el vaso.

Estadisticas

La comparacién univariada de las variables continuas se rea-
liz6 mediante el zest U de Mann-Whitney y la de los datos cate-
gobricos mediante el test exacto de Fisher. Se acepto la significa-
cion estadistica con un valor bilateral de p < 0,05. El andlisis
multivariado se realiz6 mediante la regresion logistica®. Dado el
gran nimero de posibles factores de confusion y el nimero, re-
lativamente pequefio, de casos, la seleccién de las covariantes
en los modelos multivariados se realiz6 mediante la regresion
gradual retrégrada. Todos los andlisis estadisticos fueron reali-
zados mediante el programa informdtico Stata (Stata Corpora-
tion, Texas, Estados Unidos), version 8.2.

RESULTADOS

El estudio incluy6 a 64 neonatos. La tabla 1 muestra
la demografia, las comorbilidades y el resultado. En el
andlisis univariado, los neonatos que desarrollaron ECN
tuvieron menos probabilidades de ser varones, tuvieron
menor peso al nacimiento y tuvieron mas probabilidades
de mostrar anomalias del Doppler prenatal de la arteria
umbilical. Tardaron m4s en alcanzar el 60% de la toma y
la alimentacién completa, pero no hubo diferencias signi-
ficativas en las demds comorbilidades. De los diez neo-
natos que desarrollaron ECN, 6 contaron con la confir-
macion radiolégica o quirdrgica del diagndstico; ocho
fueron de grado 1 y dos de grado 2.

No hubo correlacién estadisticamente significativa
entre la edad gestacional y el flujo sistlico maximo en
la AMS (2 = 0,03, p = 0,16) o la velocidad media en la
AMS (2 = 0,03, p = 0,19). Sin embargo, hubo asocia-
ciones estadisticamente significativas en el mismo vaso
entre los demds indices y las semanas de gestacion al
nacer: una correlaciéon negativa con la velocidad tele-
diastdlica y una correlacién positiva con el indice de
pulsatilidad (figura 2).

En el andlisis univariado, el riesgo de ECN disminuy6
significativamente conforme aument6 la velocidad del
flujo telediastdlico (tabla 2). Tras el ajuste respecto a la
edad gestacional, hubo una significativa asociacién po-
sitiva entre el riesgo de ECN y el IP de la AMS vy aso-
ciaciones negativas con la VID y la velocidad media.
Tras el ajuste respecto a otras caracteristicas, se mantu-
vo la significativa asociacién negativa con la VID y po-
sitiva con el IP. No hubo asociacién significativa entre
cualquier indice de resistencia del tronco celiaco y el
riesgo de ECN.

DISCUSION

El hallazgo crucial del presente estudio fue que los
neonatos que desarrollaron ECN tenian un patrén de
gran resistencia del flujo en la AMS, pero no en la arte-
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TABLA 1. Datos demograficos, obstétricos, neonatales
y de comorbilidad de la cohorte

Caracteristicas ECN Sin ECN p*
(n = 10) (n=54)
Demogrificas
Sexo (varén) 2 (20) 30 (56) 0,08
Edad gestacional 27 (25-29) 30 (27-33) 0,05
(mediana [RIC])
Peso al nacimiento 838 (690-986)  1.126 (890-1.660) 0,01
(mediana [RIC])
Etnia
Blanca 4 (40) 26 (48)
Asidtica 4 (40) 20 (37) 0,9
Otra 2 (20) 8 (15)
Datos obstétricos
Pequeiio para la EG 2 (20) 8 (15) 0,6
Corticoides prenatales 10 (100) 38 (73) 0,1
Cesdrea 9 (90) 31 (57) 0,08
Doppler prenatal AU
Normal 0(0) 7(13)
Anormal 5(50) 9(17) 0,08
No informado 5 (50) 38 (70)
Caracteristicas neonatales
Leche materna 10 (100) 38 (75) 0,2
extraida
Edad a la emisién 2 (1-5) 2(1-4) 0,7
de meconio
(mediana [RIC])
Edad (dias) al 60% 7 (5-24) 3(1-6) 0,005
de la toma
(mediana [RIC])
Edad (dias) a la 15,5 (6-30) 6 (3-10) 0,007
alimentacion
completa (mediana
[RIC])
Estado en el estudio 5,2 (3,7-9,0) 10,6 (3,2-17,3) 0,3
Doppler (mediana
[RIC])
Edad en el estudio
Doppler (mediana
[RIC])
Ventilado 8 (80) 38 (69,1) 0,4
Comorbilidades
Sindrome de distrés 9 (90) 35 (65) 0,2
respiratorio
Ductus arterial 4 (40) 13 (24) 0,4
persistente tratado
Ventilacién mecdnica 9 (90) 37 (69) 0,3
Hipotensién® 4 (40) 12 (22) 0,2
Catéter en la arteria 9 (90) 36 (67) 0,3
umbilical
Hemorragia 2 (20) 15 (28) >0,9
periventricular
Muerte 1(10) 2(4) 0,4

ECN: enterocolitis necrosante; EG: edad gestacional.

Los datos corresponden a n (%) a menos que se indique lo contrario.

*Comparacién mediante el fest U de Mann-Whitney o exacto de Fisher, segiin fuera
oportuno; 13 de los 16 neonatos fueron tratados con inotropos (la primera linea fue
dopamina).

ria celiaca, el primer dia de vida. La asociacion persistié
tras el ajuste respecto a la edad gestacional. No pudo ser
explicado por el sesgo en el diagndstico de ECN, ya que
se establecié desconociendo el resultado Doppler. Estos
datos indican que las anomalias del desarrollo de la cir-
culacion esplacnica en la vida fetal, o la vasoconstric-
cion de la circulacion en la vida neonatal, desempefian
un papel en la etiologia de la ECN. Esto concuerda con
la hipétesis de la fisiopatologia de 1a ECN que sefiala a
la isquemia mucosa como episodio crucial desencade-
nante. Estudios anteriores han demostrado que la gran
resistencia al flujo en la AMS se asocia con un retraso
en el establecimiento de la alimentacién* y que los neo-
natos con factores de riesgo de ECN tendieron a presen-
tar patrones de mayor resistencia al flujo®. Sin embargo,
que sepamos, éste es el primer estudio que demuestra
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Fig. 2. Relacion entre la semana de gestacion al nacer y los in-
dices Doppler en la arteria mesentérica superior el primer dia
de vida. A. Velocidad del flujo telediastélico (r* = 0,08; p =
0,02). B. Indice de pulsatilidad (¥* = 0,15; p = 0,001). Los neo-
natos sin ECN estdn representados por circulos blancos y los
casos de ECN por circulos negros.

una asociacion directa entre la velocimetria Doppler del
flujo de la AMS y el riesgo de ECN.

Una de las potencias del presente estudio fue su cali-
dad de prospectivo, y que pudimos evaluar los indices
Doppler antes de la apariciéon de la ECN. Los estudios
previos que evaluaron los indices de resistencia en la
AMS en los neonatos con ECN habian demostrado una
disminucién de la resistencia al flujo asociada con el de-
sarrollo de la alteracién®. Esto puede reflejar un compo-
nente infeccioso e inflamatorio de la ECN activa, ya que
los neonatos con sepsis perinatal también desarrollan hi-
peremia espldcnica'®. Esto sugiere que el patrén de resis-
tencia espldcnica en los neonatos que desarrollan ECN
pudiera ser bifdsico, con una gran resistencia inicial que
precede al desarrollo de la alteracion. Esta fase puede se-
guirse de una baja resistencia, debida a los efectos de la
inflamacién y la sepsis, cuando se manifiesta la altera-
cion. Este hecho subraya la importancia del disefio pros-
pectivo del estudio y de fijar un momento temprano en
la vida neonatal para realizar la medicidn.

La principal debilidad del presente estudio es su rela-
tivamente pequefio tamafio. Sin embargo, la poblacién
estudiada fue de alto riesgo, como evidencia la relativa-
mente elevada incidencia de ECN (16%). Incluimos ca-
sos de sospecha de ECN y de ECN confirmada radiol6-
gica/histolégicamente. La ausencia de diagndstico
confirmado en todos los casos es la relativa debilidad
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TABLA 2. Asociacion entre los indices Doppler en la arteria
mesentérica superior y el riesgo de ECN

indice Doppler Odds ratio (IC 95%) P
Velocidad sist6lica maxima®
No ajustada 0,97 (0,92 a 1,01) 0,2
Ajustada a la EG 0,97 (0,92 a 1,02) 0,2
Ajustada a la EG y el Doppler 0,99 (0,94 a 1,05) 0,8
prenatal®
Velocidad telediastélica?
No ajustada 0,89 (0,79 a 1,00) 0,04
Ajustada a la EG* 0,79 (0,65 a 0,94) 0,009
Velocidad media*
No ajustada 0,92 (0,83 a 1,01) 0,08
Ajustada ala EG 0,90 (0,81 a 0,99) 0,04
Ajustada a 1a EG y el Doppler 0,93 (0,84 a 1,03) 0,2
. prenatal®
Indice de pulsatilidad®
No ajustada 1,68 (0,77 a 3,67) 0,19
Ajustada ala EG 3,77 (1, 22 all,ol) 0,02
Ajustada a 1a EG y el Doppler 5,67 (1,45 a22,2) 0,01
prenatal®

ECN: enterocolitis necrosante; EG: edad gestacional; IC: intervalo de confianza.
*0R para un aumento de 1 cm/s; *los pardmetros incluidos en el modelo completo
del que se seleccionaron los factores significativos mediante la regresion gradual
fueron la anomalia del Doppler prenatal de la arteria umbilical, la raza, el modo de
parto, el catéter arterial umbilical, la restriccion de crecimiento, el ductus arterial
persistente, la ictericia, el sindrome de distrés respiratorio, la ventilacién mecdnica y
la hipotension; ‘en el caso de la velocidad telediastélica, ninguno de los demas para-
metros predijo significativamente el riesgo de ECN; YOR para un aumento de 1 uni-
dad.

del presente estudio, pero el diagndstico fue establecido
de forma independiente a los resultados Doppler, impi-
diendo la posibilidad de sesgo.

Este estudio indica que la velocimetria Doppler del
flujo de la AMS puede ser clinicamente 1itil para identi-
ficar a los neonatos en mayor riesgo de ECN. Sin em-
bargo, serd necesario realizar otros estudios que inclu-
yan a un mayor nimero de neonatos para confirmar los
presentes hallazgos antes de poder incorporar esta medi-
cién a la evaluacion del riesgo. Estos estudios podrian
abordar también si la velocimetria Doppler del flujo de
la AMS ofrece informacién independiente de los resul-
tados del Doppler prenatal en la arteria umbilical. Aun-
que los datos del Doppler prenatal pueden ser ttiles para
la evaluacién posnatal del riesgo?, s6lo una minoria de
neonatos dispondra de ellos. En nuestro estudio, sélo la
tercera parte de los neonatos dispuso de datos del Dop-
pler prenatal. Una de las ventajas de evaluar la veloci-
metria Doppler del flujo de la AMS es que esta medi-
cién podria realizarse en todos los neonatos ingresados
para cuidados intensivos neonatales. Las disminuciones
del flujo sanguineo adrtico fetal en el feto con restric-
cién del crecimiento responden a la insuficiencia utero-
placentaria, provocando la hipoxia fetal y la redistribu-
cién del flujo sanguineo hacia el cerebro'!. Los cambios
observados el primer dia de vida representan, muy pro-
bablemente, la persistencia de estos patrones fetales de
redistribucién a la vida posnatal. Sin embargo, la obser-
vacién de que el riesgo de ECN no se asocia con la re-
sistencia en la arteria celiaca apunta a una asociacion es-
pecifica con la AMS. Asi pues, es probable que la
velocimetria Doppler del flujo en la AMS sea mas infor-
mativa que las mediciones, menos especificas, de la re-
distribucion arterial realizadas prenatalmente.

En el presente estudio también evaluamos la relacién
entre la edad gestacional al nacer y los indices de resis-

tencia en la AMS el primer dia de vida. Encontramos
una correlacién positiva entre la edad gestacional y el
IP de la AMS y una correlacién negativa entre la edad
gestacional y el flujo diastélico (figura 2). Por lo tanto,
los neonatos pretérmino tendieron a mostrar unos indi-
ces Doppler del flujo que indican una menor resisten-
cia. Su razén necesitard de otros estudios. Es posible
que estos indices Doppler varfan con la edad gestacio-
nal por la influencia de otros factores, como la volemia
o la tensién arterial. Esta observacion subraya la crucial
importancia de ajustar la asociacion entre la ECN y las
mediciones Doppler del flujo al efecto de la gestacion,
ya que pueden tener factores negativos de confusion, es
decir, un determinado aumento de los indices de resis-
tencia en un neonato pretérmino es de mayor significa-
cién que la misma medicién en un neonato mas madu-
ro, porque representa una mayor desviaciéon del rango
normal.

Clinicamente se podria utilizar un método para prede-
cir los neonatos en riesgo de ECN para informar del ma-
nejo clinico, especialmente la alimentacién. En los mo-
delos animales se puede mantener el suministro local de
oxigeno con isquemia en los neonatos en ayunas. Sin
embargo, la alimentacién de estos animales desemboca
en la alteracion del suministro de oxigeno'?, que se con-
sidera un factor clave desencadenante en la fisiopatolo-
gia de la ECN'. Es posible que el estudio Doppler de la
AMS en la vida neonatal temprana puede identificar a
los neonatos susceptibles a desarrollar hipoxia intestinal
cuando se alimentan por via enteral.

CONCLUSIONES

Demostramos, en un estudio prospectivo de cohorte
de neonatos de alto riesgo, que los patrones de veloci-
metria Doppler del flujo que indican mayor resistencia
en la AMS se asocian con un aumento del riesgo de
ECN. Este hallazgo indica que el flujo espldcnico sufre
un compromiso inmediatamente después del nacimiento
en muchos neonatos que desarrollaran ECN. Esta aso-
ciacién podria constituir la base de la puntuacién del
riesgo biofisico de ECN en los neonatos prematuros ex-
tremos, lo que a su vez podria ayudar a tomar decisiones
informadas de tratamiento clinico como los regimenes
de alimentacidn en estos neonatos.
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