La inversion persistente del flujo diastolico en los perfiles Doppler
del flujo adrtico abdominal se asocia con un aumento del riesgo
de enterocolitis necrosante en los neonatos a término
con cardiopatia congénita
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OBJETIVO: El escape diastdlico en la aorta abdomi-
nal, con la subsiguiente insuficiencia circulatoria me-
sentérica, ha sido propuesto como causa de entero-
colitis necrosante (ECN) en los neonatos a término
con cardiopatia congénita (CC). Este estudio trato de
determinar si las caracteristicas Doppler del flujo en
la aorta abdominal pueden predecir qué neonatos
estan en riesgo especifico, independientemente de
la edad gestacional y el tipo de CC.

PACIENTES Y METODOS: Estudio de casos y controles
de neonatos a término con CC y ECN demostrada
(n = 18) comparados con controles igualados respec-
to a la edad gestacional y el diagnéstico (n = 20). Se
analizo las velocidades Doppler en la aorta abdomi-
nal, los intervalos de tiempo y las inversiones. Se
compararon los grupos y se determinaron los facto-
res independientes de riesgo de ECN.

RESULTADOS: Los grupos fueron similares respecto
al peso, la presion del pulso, el empleo de prosta-
glandinas o inotropos, la presencia de PDA y la fun-
cion sistélica. Sin embargo, el 47% de los casos de
ECN tuvo un flujo diastélico retrégrado persistente
en la aorta abdominal, frente al 15% de los contro-
les. Tras el ajuste respecto a numerosos factores de
riesgo, la inversion persistente del flujo diastdlico si-
guié siendo el unico factor asociado significativa-
mente con la ECN.

CONCLUSION: La inversion persistente del flujo
diastoélico en el perfil Doppler de la aorta abdominal
se asocia con un aumento del riesgo de ECN en los
ninos a término con CC, independientemente de la
edad gestacional y del tipo anatomico de CC.

Los neonatos a término con cardiopatia congénita
(CC) tienen mayor incidencia de enterocolitis necrosan-
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te (ECN) (3-7%) que los demds neonatos a término, en
lo que es rara la ECN!. La CC puede subyacer a entre
la cuarta y la tercera parte de los casos de ECN en esta
poblacién de pacientes**3.

La mala circulacién sistémica, de duracién prolonga-
da o episddica, es un mecanismo que ha demostrado su
contribucién al desarrollo de ECN en los neonatos con
CC'?%, Es interesante que McElhinney et al' observa-
sen, en su gran andlisis retrospectivo de ECN en neona-
tos con CC, que los neonatos con sindrome de hipopla-
sia de cavidades izquierdas, tronco arterioso y ventana
aortopulmonar tuvieran mayor riesgo de ECN. Estas son
lesiones anatomicas cardiacas que provocan, tipicamen-
te, una evidente inversién del flujo anterégrado en la
aorta abdominal durante la didstole y una tensidén diasté-
lica resultante baja. Postularon que el flujo diastélico re-
trégrado en estas lesiones pudo desembocar en la insufi-
ciencia de la circulacion mesentérica debida a un
fenémeno de “robo” diastélico.

La evaluacion Doppler del flujo adrtico abdominal es
un método para evaluar este fendmeno de “robo”. Inves-
tigadores anteriores han observado una disminucién o
inversion del flujo diastdlico en la aorta descendente y
en otras arterias abdominales en los neonatos prematu-
ros con persistencia sintomdtica del conducto arterial’
(PCA). Sin embargo, no se ha realizado la evaluacién
sistemadtica de las caracteristicas Doppler de la aorta ab-
dominal en los neonatos a término con CC.

Supusimos que las caracteristicas Doppler de la aorta
abdominal pueden detectar por adelantado a un subgru-
po de neonatos a término con CC que corren especial
riesgo de ECN, independientemente de su tipo de lesién
cardiaca. Asi pues, realizamos un estudio de casos y
controles igualados por edad gestacional y diagnéstico
para investigar los determinantes del riesgo de ECN en
neonatos a término con CC, incorporando las caracterfs-
ticas Doppler del flujo abdominal.

PACIENTES Y METODOS

El IRB aprob6 la revision de los datos, las imdgenes y los re-
gistros médicos existentes, de acuerdo con la normativa HIPAA.
La busqueda en la base de datos de registros médicos hospitala-
rios identificé a 18 pacientes con CC y ECN, confirmada radiol6-
gica o quirtirgicamente, en el Cincinnati Children’s Hospital Me-
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dical Center entre 1999 y julio de 2005. Todos los datos clinicos
y demograficos relevantes se extrajeron del registro médico. Para
clasificar la gravedad de la ECN confirmada se utilizaron los cri-
terios de Bell modificados® (estadios 2a, 2b, 3a 'y 3b) (tabla 1).
Los controles se seleccionaron del mismo periodo de tiempo.
Fueron identificados inicialmente mediante el diagndstico de la
base de datos ecocardiograficos, luego se igualaron a los casos
por edad gestacional y, finalmente, fueron incluidos si tenian
imagenes ecocardiograficas adecuadas tomadas a una edad pos-

natal similar a la de los casos. Esto consiguid la inclusién de
20 pacientes en el grupo de controles. Para la evaluacion se se-
lecciond la ecocardiografia inmediatamente anterior al desarro-
llo de la ECN. En el grupo de control, las ecocardiografias se
seleccionaron por su proximidad al dia de vida de sus homoni-
mos con ECN. Se seleccioné para el andlisis la imagen del eje
longitudinal de la aorta abdominal con subsiguiente onda Dop-
pler pulsada. Las sefiales Doppler posteriores a octubre de 2003
se obtuvieron digitalmente con Vivid 7 (General Electric Corp.,

TABLA 1. Criterios de la clasificacion de Bell modificada para el diagnéstico de la ECN

Estadio Clasificacién Signos sistémicos Signos intestinales Signos radiolégicos
la Sospecha de ECN Inestabilidad de la temperatura, apnea,  Grandes retenciones, leve distension Normal o dilatacién
bradicardia, letargia abdominal, vémitos, heces positivas intestinal, ileo leve
a guayacol
1b Sospecha de ECN Igual que la Sangre roja brillante del recto Igual que 1a
2a ECN demostrada, Igual que 1b Igual que 1b, més ausencia de sonidos Dilatacion intestinal, ileo,
enfermedad leve intestinales, con o sin dolor abdominal neumatosis intestinal
2b ECN demostrada, Igual que 2a, mds leve acidosis Igual que 2a, mds dolor abdominal Igual que 2a, mds gas en
enfermedad moderada metabdlica, leve trombocitopenia claro, con o sin celulitis abdominal la vena porta con o sin
o masa en la fosa ilfaca derecha ascitis
3a ECN avanzada, Igual que 2b, mds hipotensién, Igual que 2b, mds signos de peritonitis Igual que 2b, més ascitis
enfermedad grave, bradicardia, apnea grave, acidosis generalizada, dolor intenso clara
intestino intacto respiratoria y metabdlica combinada, y distensién abdominal
coagulacién intravascular
diseminada y neutropenia
3b ECN avanzada, Igual que en 2b Igual que en 3a Igual que en 3a, méds
enfermedad grave, neumoperitoneo
perforacién intestinal

Adaptado de las referencias 1y 8.
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Fig. 1. Trazados Doppler del
flujo, obtenidos en la imagen
longitudinal abdominal en neo-
natos con CC. “A” muestra la
inversion persistente del flujo
diastélico en la aorta descen-
dente, manifiesto por el flujo re-
trogrado persistente, inferior a
la basal en didstole. “B” mues-
tra un perfil Doppler normal del
flujo, con una breve inversion
temprana del flujo diastdlico se-
guida de un flujo diastélico an-
terogrado persistente, por enci-
ma del basal.
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Stamford, CT) y se analizaron en un sistema Camtronics de
analisis cardiaco (Hartland, WI). Antes de ese momento, las se-
nales Doppler se registraron con una cdmara Sonos 5500 (Agi-
lent, Andover, MA) para ser luego analizadas con un sistema
Digisonic de analisis cardiaco sin conexién (Houston, TX).

En cada paciente se midieron y promediaron al menos tres on-
das Doppler respecto a las integrales de tiempo-velocidad, las ve-
locidades maximas y el tiempo de los flujos tanto anterégrado
como retrégrado en la aorta abdominal, la descendente toricica, o
ambas. La proporcién de inversion del flujo Doppler (proporcién
de IFD) se calcul6 dividiendo la integral de tiempo-velocidad del
flujo retrégrado por la del flujo anterégrado, segtin el desarrollo de
Rychik et al’. Las proporciones de tiempo retrogrado a anterégra-
do se calcularon dividiendo el tiempo transcurrido en flujo retr6-
grado por el transcurrido en flujo anterégrado. Se anoto la presen-
cia o ausencia de inversion persistente del flujo diastélico Doppler
(figura 1). Un solo investigador (WFC), desconocedor del estado
del sujeto (caso o control), realiz6 todas las mediciones.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante Intercooled Stata
8.2 (StataCorp, TX). Los datos continuos de distribucién normal
se compararon entre los grupos mediante tests t independientes,
y en los datos sesgados se utilizé el test de suma de rango de
Wilcoxon. Las variables categdricas fueron comparadas con el
andlisis 2. Los factores independientes de prediccién de la ECN
se identificaron inicialmente mediante el andlisis de regresién
univariado. Estas variables independientes se introdujeron luego
en un modelo de regresion logistica miiltiple anterdgrado gra-
dual, con el desarrollo de ECN como variable dependiente.

RESULTADOS

Se recogieron 18 pacientes con ECN y 20 pacientes
de control. La tabla 2 muestra los diagndsticos cardiacos
de los pacientes con ECN. Diecisiete de los 18 pacientes
con ECN correspondieron a casos de ECN segtn los cri-
terios de clasificacién de Bell modificados (estadio 2a
en 10 pacientes, estadio 2b en 2 y estadio 3b en 5). Un
paciente clasificado de estadio 1b mediante los criterios
de Bell modificados fue incluido en el andlisis del grupo
de ECN confirmada por presentar confirmacién quirtr-
gica en la cirugfa exploradora de distensién abdominal y
constricciones realizada tres semanas después, aunque
la ecocardiografia analizada coincidié con el diagndsti-
co clinico de ECN estadio 1b. Ademads, dos de los pa-
cientes en estadio 2a y todos los pacientes en estadio 3b
tuvieron una ECN confirmada quirdrgicamente. Falle-
cieron dos de los pacientes con ECN en estadio 3b.

La ECN se confirm en estos 18 neonatos a una media-
na de 5 dias de vida (Iimites 1-24 dias). No hubo diferen-
cias entre los neonatos con ECN y los de control respecto
al peso al nacimiento, la edad gestacional estimada, las
puntuaciones de Apgar, la presencia de CAU o CVU, el
empleo de prostaglandinas o inotropos en cualquier mo-
mento antes del desarrollo de la ECN, la presion del pul-
so, la presencia de PCA, la funcién sist6lica y los tipos de
lesiones cardiacas (tabla 3). Los pacientes con ECN reci-
bieron alimento significativamente antes que los contro-
les. Cinco de los pacientes con ECN se habian sometido a
cateterizacion cardiaca antes de desarrollar 1a ECN, y cua-
tro a cirugia cardiaca. La mediana de la edad de realiza-
cién de las ecocardiografias analizadas fue 2 dias de vida
(limites 0-21 dias) para los pacientes con ECN y 1 dia de
vida (limites 0-15 dias) para los pacientes de control (p =
0,61). El intervalo medio entre la ecocardiografia y el
diagnéstico de ECN en los neonatos afectos fue de 3 dias.

Las mediciones Doppler de las velocidades maxi-
mas, los intervalos de tiempo y las proporciones IFD
no fueron significativamente distintas entre los grupos

TABLA 2. Lista de tipos especificos de CC
en los 18 neonatos a término que desarrollaron ECN

Paciente Grado de ECN Diagnéstico

1 3b Doble salida del ventriculo derecho

2 3b Estenosis adrtica

3 3b Transposicion de las grandes arterias

4 3b Coartacion de la aorta

5 3b Tronco arterioso

6 2b Tronco arterioso

7 2b Anomalia de Ebstein

8 2a Tetralogia de Fallot

9 2a Sindrome de hipoplasia de cavidades
izquierdas

10 2a Coartacion de la aorta

11 2a Estenosis adrtica

12 2a Tetralogia de Fallot con atresia
pulmonar

13 2a Estenosis pulmonar

14 2a Transposicion de las grandes arterias

15 2a Tetralogia de Fallot con atresia
pulmonar

16 2a Retorno venoso pulmonar anémalo total
con sindrome de hipoplasia de las
cavidades izquierdas

17 2a Transposicion de las grandes arterias

18 1b Coartacion de la aorta

TABLA 3. Caracteristicas clinicas de 18 neonatos con ECN
y 20 de control

ECN (n=18) [Control (n=20) Valor de p

Edad gestacional 37,4 (1,8) 37,8 (1,8) 0,50
estimada (semanas)

Peso al nacimiento (g) 2.952 (663) 3.103 (597) 0,46

Apgar al minuto 6,9 (3,0) 6,7 (2,4) 0,87

Apgar a los 5 minutos 8,7 (0,5) 8,1(1,5) 0,17

CAU/CVU 50% 50% 0,99

PGE 78% 85% 0,61

DV ala primera 1,6 2,7) 5@4.,5) 0,01
alimentacion

Lesién ciandtica 67% 55% 0,45

PCA 67% 80% 0,31

Las variables continuas se presentan como media, con la desviacién estdndar entre
paréntesis. Para comparar los grupos se utilizaron los tests t independientes, los de
suma de rango de Wilcoxon y el andlisis de .

CAU/CVU significa la presencia de un catéter umbilical arterial, venoso, o de am-
bos tipos; DV significa dia de vida; PCA significa presencia de conducto arterial
persistente.

TABLA 4. indices Doppler del flujo aértico

Variable ECN (n=18) [Control (n =20) Valor de p

Velocidad méaxima 75 68 0,52
antergrada (cm/s)

Proporcién de tiempo 0,76 0,59 0,32

Proporcién IFD 0,23 0,19 0,55

Flujo diastélico 47% 15% 0,04

retrégrado persistente

Un paciente con ECN no tuvo imdgenes ecocardiogrificas adecuadas. Por ello se
comparan 17 pacientes con ECN con los controles. La proporcién de tiempo se cal-
cula dividiendo la duracién del flujo retrégrado por la del flujo anterégrado. La pro-
porcién IFD se calcula dividiendo la integral tiempo-velocidad del flujo retrégrado
por la del flujo anterégrado. Para comparar los grupos se utilizaron los tests t inde-
pendientes, los de suma de rango de Wilcoxon y el andlisis de %2

(tabla 4). Sin embargo, el 47% de los casos de ECN
mostré un flujo diastdlico retrégrado persistente en la
aorta abdominal, frente al 15% de los controles (p =
0,04). Ademas, todos los pacientes con ECN estadio 2b
o 3b, menos uno (86%), mostraron flujo diastdlico re-
trégrado persistente.
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TABLA 5. Analisis univariado de las variables independientes de prediccion del desarrollo de la ECN

Variable Odds ratio Intervalo de confianza del 95% SEM Valor de p
Peso al nacimiento 1,00 0,99-1,00 0,00 0,77
Catéter umbilical 1,00 0,31-3,27 0,60 0,99
Prostaglandinas 0,58 0,13-2,70 0,46 0,49
Inotropos 0,35 0,09-1,29 0,23 0,12
Edad a la primera alimentacion 0,78 0,60-1,02 0,10 0,07
Lactancia materna 0,30 0,08-1,28 0,22 0,11
Lactancia con férmula 3,02 0,76-12,0 2,12 0,12
PDA 0,80 0,22-2,87 0,52 0,73
Presion del pulso 0,99 0,92-1,05 0,03 0,64
Acortamiento fraccionado 1,02 0,94-1,10 0,04 0,58
Flujo retrégrado persistente 5,04 1,07-23,82 3,99 0,04

La tabla 5 presenta los resultados del andlisis univa-
riado de las variables independientes de prediccion de la
ECN. La presencia de flujo retrégrado persistente en la
aorta abdominal fue la tnica variable que alcanzé la sig-
nificacién estadistica (p = 0,04). Se observé una tenden-
cia al aumento de la incidencia de la ECN en los pacien-
tes que fueron alimentados precozmente o con férmula,
aunque la asociacioén no fue estadisticamente significati-
va. La presencia de catéteres umbilicales, arteriales o
venosos, y el empleo de PGE no se asociaron con la
probabilidad de desarrollar ECN.

Tras el ajuste respecto al peso del neonato, la presen-
cia de un catéter arterial umbilical, la presién del pulso,
la edad a la primera alimentacion y el tipo de alimenta-
cién en un modelo multivariado anterdégrado gradual, el
flujo diastdlico retrogrado persistente fue el tnico factor
independiente significativo de prediccién de la ECN que
persistié en el modelo (OR = 11,2 [1,6-78,5]).

DISCUSION

Este estudio de casos y controles observé que la in-
versién persistente del flujo diastélico en la aorta des-
cendente se asocié con un aumento de la probabilidad
de ECN en los nifios a término con CC. Este aumento
del riesgo persiste pese a igualar los pacientes respecto a
la edad gestacional y al tipo anatémico de cardiopatia
congénita.

Este estudio asocia los marcadores ecocardiograficos
de la insuficiencia mesentérica con el aumento de riesgo
de ECN. Coombs et al observaron menores velocidades
del flujo sanguineo en las arterias mesentéricas superio-
res de neonatos prematuros considerados en méaximo
riesgo de desarrollar ECN, aunque s6lo el 11% de estos
pacientes la desarrollasen'®. Los estudios ecocardiogra-
ficos fetales han demostrado la ausencia o la inversién
de las frecuencias telediastdlicas en las arterias umbili-
cales!! y en la aorta'? de los fetos que luego desarrolla-
ron ECN como neonatos prematuros. Estudios anterio-
res han demostrado el aumento de las velocidades del
flujo en las arterias abdominales de neonatos que ya ha-
bian desarrollado ECN, aunque estos estudios no inves-
tigaron los patrones de flujo anteriores al desarrollo de
la ECN'34,

Nuestros resultados apoyan la teoria de que la insufi-
ciencia circulatoria mesentérica secundaria al fenémeno
del “robo” diast6lico en los pacientes con CC puede
predisponer a la ECN. Se observé flujo diastdlico retré-
grado persistente en los pacientes con ECN y una serie
de lesiones de CC: dos con retorno venoso pulmonar
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andmalo total; dos con coartacién de la aorta, y uno con
cada una de las siguientes, estenosis adrtica, tronco arte-
rioso y anomalia de Ebstein. Los tres pacientes de con-
trol con flujo diastdlico retrégrado persistente mostraron
coartacion de la aorta, estenosis adrtica y tronco arterio-
so. Todos estos pacientes mostraban PCA, excepto los
dos con tronco arterioso. Por lo tanto, todos los pacien-
tes con flujo diastdlico retrégrado persistente pudieron
tener una derivacion circulatoria. Sin embargo, la mayo-
ria de los pacientes sin flujo diastdlico retrégrado persis-
tente en nuestro estudio también mostré PCA. Ademas,
no hubo diferencia global de PCA entre los pacientes de
control y los afectos de ECN. Por lo tanto, aunque la de-
rivacion circulatoria probablemente desempeiie un papel
en la patogénesis de la ECN en los neonatos con CC,
falta esta situacion fisiolégica antes de algunos episo-
dios de ECN. Esto indica que, pese a la existencia del
sustrato anatémico para el escape diast6lico, no todos
los pacientes lo muestran y su grado varia entre pacien-
tes similares. Otros factores, como la resistencia vascu-
lar pulmonar, pueden ser responsables de parte de esta
variacion.

Una hipétesis alternativa de la fisiopatologia de la
ECN en estos pacientes es la presencia de episodios dis-
cretos de mala perfusion sistémica, que provocan direc-
tamente una insuficiencia mesentérica. McElhinney et al
observaron que los episodios de mala perfusién periféri-
ca o shock impusieron a los neonatos con CC un riesgo
adicional de ECN'. Leung et al observaron mayores ta-
sas de apnea e hipotensién asociadas con prostaglandina
en los neonatos con CC que posteriormente desarrolla-
ron ECN2. Nuestro estudio no abordé directamente esta
hipétesis. Sin embargo, no encontramos una asociacién
significativa entre el desarrollo de ECN y el empleo de
prostaglandinas, el de inotropos, la cateterizacién car-
diaca o la cirugia. Es probable que los neonatos con CC
sean susceptibles a alguno de estos mecanismos fisiopa-
tolégicos, o a todos.

Nuestro estudio analizé otros posibles factores de
riesgo de enterocolitis necrosante. Quizd por el pequefio
tamafio del estudio no encontramos diferencias signifi-
cativas entre los pacientes de control y los afectos de
ECN respecto a la presencia de PCA, las puntuaciones
de Apgar y la cateterizacién de los vasos umbilicales®*S.
Ademads, nuestro estudio igualé a los neonatos por edad
gestacional, por lo que no estuvo disefiado para encon-
trar diferencias de edad o peso al nacimiento, factores
ambos de riesgo de ECN en los neonatos con CC!. Ob-
servamos una tendencia a la menor edad de la primera
alimentacion y a la alimentacién con férmula en los pa-
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cientes que desarrollaron ECN, aunque no fue estadisti-
camente significativa. Esto concuerda con hallazgos an-
teriores®, aunque el mayor de los estudios sobre neona-
tos con CC, de McElhinney et al, no encontré
asociacion entre lactancia materna o alimentacioén pre-
cozy ECNL

Las limitaciones de este estudio consisten en el varia-
ble intervalo de tiempo entre las ecocardiografias y el
diagndstico de ECN. Ademads, el empleo de una sola
ecocardiografia, inmediatamente anterior a la deteccién
de la ECN, podria no ser ideal porque las agresiones cir-
culatorias pueden ser episddicas o haber ocurrido con
anterioridad en el periodo posnatal. Finalmente, nuestro
relativamente pequefio tamafio de la muestra nos impo-
ne un riesgo de error tipo II, especialmente respecto a la
evaluaciéon de otros factores independientes, posible-
mente significativos, de prediccién de la ECN.

CONCLUSIONES

Nuestra investigacion de los patrones ecocardiografi-
cos Doppler del flujo sanguineo adrtico descendente re-
vela que la inversion persistente del flujo diastdlico se
asocia con un aumento del riesgo de ECN en los nifios a
término con CC, independientemente de diagndstico
anatémico y la edad gestacional. Este hallazgo apoya la
hipétesis de que el “robo” diastdlico mesentérico desem-
pefia un papel en la patogénesis de la ECN. La visualiza-
cidn rutinaria de la aorta abdominal descendente debe ser
la norma de cualquier ecocardiografia, de forma que la
observacion de una inversion persistente del flujo diast6-
lico pueda despertar la sospecha clinica de ECN en los
neonatos con CC y sintomas clinicos compatibles.
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