Proteina C reactiva en el diagnodstico, el tratamiento
y el pronodstico de la enterocolitis necrosante neonatal
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OBJETIVO: En este estudio prospectivo de observa-
cion, determinamos si la proteina C reactiva (PCR)
sérica se correlaciona con los estadios Il y Ill de la
enterocolitis necrosante (ECN). Supusimos que la
medicion seriada de la PCR, utilizada como ayuda de
las radiografias abdominales, mejoraria la identifica-
cion de los recién nacidos con ECN.

MEtopos: El valor de la PCR sérica se midié en 3
ocasiones distanciadas en 12 h entre si y, cuando fue
anormal, una vez al dia posteriormente. Cuando per-
sistieron los signos clinicos y las radiografias abdo-
minales fueron anormales, se realizaron radiografias
de seguimiento.

RESULTADOS: De los 241 recién nacidos evaluados
con signos gastrointestinales (Gl), 11 presentaron
ileo 0 neumatosis intestinal benigna con PCR persis-
tentemente normal; las manifestaciones Gl se resol-
vieron al cabo de 48 h, los antibioticos se retiraron
antes de cumplirse este plazo, y la alimentacion se
reanudé temprano y sin complicaciones. Cincuenta y
cinco recién nacidos tenian ECN en estadio Il o lll; to-
dos ellos mostraron una PCR anormal, independien-
temente de los resultados del hemocultivo. La PCR
de los recién nacidos con ECN en estadio Il presento
tasas normales una media de 9 dias después, excep-
to en los que manifestaron complicaciones, como
constricciones o formacion de abscesos.

CONCLUSIONES: En los recién nacidos con sospecha
de ECN, los valores seriados normales de la PCR per-
mitieron la retirada del tratamiento antibiético y la
temprana reanudacion de la alimentacién. La PCR es
anormal en los estadios Il y Ill de la ECN. En los re-
cién nacidos con ECN, la PCR persistentemente ele-
vada tras el inicio del adecuado tratamiento médico
indica la presencia de complicaciones asociadas que
pueden requerir una intervencion quirurgica.

La enterocolitis necrosante (ECN) es una alteracion
gastrointestinal (GI) habitual en los recién nacidos pre-
maturos y se asocia con una morbilidad y una mortali-
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dad elevadas'. Las manifestaciones clinicas iniciales de
la ECN suelen ser inespecificas e indistinguibles de la
sepsis neonatal y de otros tipos de alteraciones GI2. Por
lo general, y con la progresion, el diagnéstico puede es-
tablecerse por los hallazgos radiolégicos abdominales,
como la dilatacion intestinal, la neumatosis intestinal, la
presencia de gas alrededor de la vena porta o la hepati-
ca, el neumoperitoneo o la ascitis**. Sin embargo, algu-
nos de estos hallazgos radiolégicos no son especificos
de la ECN y pueden observarse en otras entidades be-
nignas. Por ejemplo, muchos recién nacidos prematuros
con intolerancia a la alimentacién presentan dilatacién
intestinal e fleo®>. Ademds, los recién nacidos con signos
GI y presencia radiolégica de neumatosis intestinal pue-
den presentar otras alteraciones benignas, como neuma-
tosis célica neonatal®, “enterocolitis necrosante benig-
na”® o presunta alergia a la leche’®. También hay una
cierta variabilidad interobservador en la interpretacién
de las radiografias abdominales de los recién nacidos
con sospecha de ECN, especialmente una lectura exage-
rada de las placas®. Por tanto, no todos los recién naci-
dos con dilatacién intestinal, neumatosis intestinal, o
ambas manifestaciones, deben ser tratados con nutricién
parenteral prolongada con retirada de la alimentacién
enteral, asi como con una tanda prolongada de trata-
miento antibidtico. Es importante contar con pruebas
objetivas que nos permitan apoyar el diagnéstico y tratar
consecuentemente a estos recién nacidos.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase
aguda. La concentracién sérica de la PCR aumenta en
presencia de la inflamacién causada por una infeccién o
una lesion tisular'®. Se ha notificado una PCR elevada en
determinadas enfermedades, como la sepsis, la meningi-
tis, el sindrome de aspiracién meconial y la inmuniza-
cién, asi como tras procedimientos quirdrgicos'®'2, Por
el variable periodo de latencia, el aumento del valor de la
PCR puede no ser evidente hasta 12 o 24 h después de la
aparicion de signos clinicos!'!?. Ademds, la PCR tiene
una vida media breve; con un tratamiento adecuado, el
valor de la PCR disminuird con rapidez'®. Para no omitir
un valor elevado de la PCR se realizan frecuentes deter-
minaciones durante el curso temprano de una enferme-
dad'. Con anterioridad se han notificado anomalias de la
PCR en la ECN, aunque estos informes corresponden a
cohortes de recién nacidos relativamente pequefias'?'.

Supusimos que la medicién seriada de la PCR, como
refuerzo de las radiografias de abdomen, mejoraria la
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identificacion de los recién nacidos con ECN. Ademas,
determinamos si los valores normales de PCR, en pre-
sencia de manifestaciones GI, indican la ausencia de
ECN. Asi, el tratamiento clinico de estos recién nacidos
podria basarse en el conjunto de mediciones seriadas de
la PCR y las radiograffas abdominales, no en cualquiera
de estos factores de forma aislada. En este estudio eva-
luamos la relacion entre los valores seriados de la PCR y
las radiografias abdominales durante las primeras 48 h,
tras la presentacion de signos abdominales en los recién
nacidos con sospecha de padecer una ECN. También co-
rrelacionamos las respuestas de la PCR con el curso cli-
nico y el tratamiento de los recién nacidos con ECN.

METODOS

El Comité de Etica de la University of Tennessee Health
Science Center revisé y aprobd este estudio, que fue realizado
en el Regional Medical Center, Rout Center for Women and
Newborns. Se omiti6é el consentimiento informado porque las
determinaciones de PCR se realizaban ya de forma habitual en
nuestra unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Ade-
mds, la interpretacion de los datos de laboratorio y el tratamien-
to de cada recién nacido estuvo a cargo del médico asistencial, y
no fueron dictados por el estudio. Este estudio de observacion
monitoriz6 a los recién nacidos evaluados por su médico res-
pecto a una posible presencia de ECN por sus manifestaciones
sistémicas y GI. Las manifestaciones GI incluyeron 2 o mds de
las siguientes situaciones: aumento de las retenciones géstricas
o del aspirado géstrico antes de la toma (> 20% del volumen de
la toma), aspirado géstrico o vomito bilioso o sanguinolento,
distension abdominal, dolor abdominal, ausencia o disminucién
de los sonidos intestinales, eritema de la pared abdominal y de-
posiciones microscopicamente sanguinolentas. Estos signos GI
tempranos suelen observarse en los recién nacidos con ECN'.

A todos los pacientes se les realiz6 una radiografia abdominal
y diversas mediciones de la PCR. Se consideré normal un valor
de PCR < 1,0 mg/dl12. El resto de las determinaciones de apo-
yo de laboratorio fueron un hemocultivo y un recuento y férmu-
la leucocitaria. La normalidad de los indices leucocitarios con-
sistié en un recuento entre 5.000 y 25.000/ul, una razén de
neutrdfilos inmaduros-totales < 0,17 y un recuento total de ban-
das < 1.500/ul, segtn los criterios de Manroe et al'®. En deter-
minados casos se tomaron cultivos de liquido cefalorraquideo y
de orina. Al finalizar el trabajo diagndstico inicial se inicié un
tratamiento antibidtico (con ampicilina o vancomicina y genta-
micina). El mantenimiento o cualquier tipo de cambio del trata-
miento antibiético dependié del médico que prestaba la asisten-
cia, quien tuvo en cuenta el curso clinico del recién nacido, los
hallazgos de laboratorio y los resultados del hemocultivo. Los
recién nacidos recibieron las oportunas medidas de apoyo,
como descompresion géstrica, dieta absoluta, expansion de vo-
lumen con liquidos o derivados sanguineos, apoyo inotrépico o
presor, ventilacion mecdnica, o una combinacién de ellas.

Si la radiografia abdominal fue interpretada como anormal, se
repitié cada 6 h durante las primeras 48 h y luego con menor
frecuencia, a juicio del médico de asistencia. Se ha recomenda-
do realizar frecuentes exploraciones radioldgicas durante la fase
temprana de la ECN*!". El radi6logo pediatrico de guardia inter-
pret6 las radiografias abdominales. Tanto las manifestaciones
clinicas como los hallazgos radioldgicos fueron utilizados para
establecer el estadio de la ECN segtn los criterios de clasifica-
cién de Bell modificados*. En los criterios de clasificacion de
Bell modificados?, los hallazgos radiolégicos consisten en una
leve dilatacién intestinal con ileo leve, que corresponde a “sos-
pecha de ECN”; la neumatosis intestinal con dilatacion intesti-
nal o ileo significativos, con o sin gas alrededor de la vena porta
o ascitis, corresponden a ECN en estadio II, y los hallazgos adi-
cionales de ascitis y perforacion intestinal a ECN en estadio II1.

La PCR se determiné en el momento del estudio diagndstico
y se repiti6 al cabo de 12 y 24 h. Si cualquiera de los valores de
PCR era anormal, se repiti6 la determinacién una vez al dia has-
ta obtener un valor normal. Las concentraciones séricas de PCR
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se midieron mediante inmunonefelometria con un instrumento
automadtico (Automated Immunochemistry System, Inc., Fuller-
ton, CA). Las determinaciones de PCR fueron realizadas tras un
procedimiento sistemdtico de control de calidad del laboratorio
para detectar la variabilidad intradeterminacion.

Como las manifestaciones clinicas iniciales de la ECN no
suelen ser especificas, todos los recién nacidos volvieron a ser
valorados 48 h después del inicio de la enfermedad para deter-
minar si el curso clinico era o no compatible con una ECN, y se
ajusté consecuentemente el tratamiento. A las 48 h, el recién na-
cido mostré mejoria o deterioro clinico. Con este enfoque se
pudo establecer un diagndstico mds definitivo de ECN y su es-
tadio. Se diagnosticé una neumatosis intestinal benigna cuando
el recién nacido cumpli6 los siguientes criterios: a) los signos
clinicos y las alteraciones radiolégicas abdominales se resolvie-
ron en menos de 48 h; b) los indices leucocitarios fueron persis-
tentemente normales; c) el hemocultivo fue negativo o, de ser
positivo, lo fue a una bacteria contaminante; d) la alimentacién
se reanudo sin dificultad antes de 48 h, y e) los antibidticos fue-
ron retirados antes de 48 h.

ANALISIS ESTADISTICO

Utilizamos el test de la t para comparar medias (variables
continuas), y el test exacto de Fisher o el de la % para determi-
nar la significacion estadistica de los datos discontinuos de las
tablas 2 X 2. Generamos tabulaciones cruzadas de ECN y los re-
sultados de PCR de los pacientes con manifestaciones GI anor-
males y, posteriormente, del subgrupo de pacientes con hallaz-
gos radioldgicos abdominales congruentes con la ECN en
estadios II y III. Generamos los valores de prediccion de falsos
positivos y falsos negativos de las tablas 2 X 2, determinados se-
gtin el resultado de la evaluacioén clinica final 48 h después de la
aparicion de las manifestaciones GI. Utilizamos el test exacto
de Fisher para calcular la significacién de que la PCR predice la
ECN en todos los pacientes y en los subgrupos de pacientes. Es-
timamos el intervalo de confianza (IC) del 95% de la exactitud
de la prediccion al emplear sélo las radiograffas abdominales
utilizando 1.000 bootstraps's. También comparamos las tasas de
clasificacion errénea respecto al resultado de la evaluacion cli-
nica final mediante un test exacto'. El diagndstico o resultado
final fue ECN (estadios II y III) frente a ECN no definida o ileo
y neumatosis benigna (“ECN en estadio I”).

RESULTADOS

Durante un periodo de estudio de 8 meses del afio
1998, 241 de los 1.126 nifos ingresados en la UCIN ne-
cesitaron de un estudio diagnéstico para descartar una
ECN. La manifestacién GI mds frecuente fue la disten-
sién abdominal (84%). La presencia macroscopica de
sangre en las deposiciones se observé en el 55% de los
casos, y el aumento de las retenciones géstricas en el
44%. A todos los nifios evaluados por manifestaciones
abdominales se les realizaron radiografias abdominales
y determinaciones seriadas de la PCR segtn los proto-
colos de la UCIN, descritos en el apartado de Métodos.
El 50% de los nifios eran varones, y el 85% era de raza
negra. La edad gestacional oscil6 entre 25 y 34 semanas
y el peso al nacimiento entre 609 y 1.560 g. La edad
posnatal a la aparicién de los signos abdominales oscilé
entre 1 y 112 dfas; el 30% de los nifios tenfa menos de
2 semanas de vida.

De estos 241 nifios, 175 (73%) tenian distension ab-
dominal sin hallazgos radiolégicos abdominales rele-
vantes ni progresion en la siguiente radiografia, realiza-
da 12 h después; 95 de los 175 nifios tenfan valores
anormales de PCR (fig. 1). De estos 95 nifios, 60 tuvie-
ron sepsis, 2 meningitis, 1 infeccién de las vias urina-
rias, 10 neumonia y 6 sindrome de aspiraciéon meconial.
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Radiografias abdominales Diagnéstico clinico Valores de PCR
(alas 12 h) (alas 48 h) (hasta las 48 h)
> Sepsis/meningitis/ --------- 63/175 -
infeccion urinaria
- Neumonia ----weeeeeeeeaes 10/175 -----
4 Anormal
. . (n=95)
| Sindrome de aspiracion--6/173 -
meconial
Normal Intolerancia alimentaria. ——g» ——® Normal 0 minima:
inespecifica (n = 175) dilatacién inespecifica-- 16/175 -
Ly Sospecha de infeccion-~80/175 ... Anormal
Complicaciones (n=280)
Signos Gl maternas
(n=241)
— Dilatacién p Sospecha de ECN -...... 6/66-----me-- :
intestinal/ileo (ileo)
(n=7) — % ECN en estadio Il 1/66— |- ﬁ(\norrml
n=
— - Neumatosis benigna -----5/66 -------
— Anormal:
dilatacién intestinal/ileo/
neumatosis/perforacion i
P N > » ECN en estadio I .. 47/66 — Anormal
(n =56) (n=55)
———» ECN en estadio Ill - 4/66 |
Neumatosis/perforacion _____ g, ECN en estadio Il -~ 3/66 ——
intestinal/ascitis (n = 3)

Fig. 1. Evaluacion de los recién nacidos con signos gastrointestinales (GI) segiin sus signos radioldgicos abdominales, diagndstico
clinico final y valores de PCR. PCR: proteina C reactiva; ECN: enterocolitis necrosante.

Los 16 nifios restantes mostraron sospecha de infeccion
por nacer con una complicacién materna asociada suge-
rente de infeccion, como fiebre, corioamnionitis, infec-
cién de las vias urinarias o rotura prematura y prolonga-
da de las membranas amniéticas. Aunque los cultivos
fueron negativos, los 16 recién nacidos recibieron trata-
miento antibidtico durante 7-14 dias, indicado por su
médico. De los 175 nifios, 80 tuvieron hemocultivos ne-
gativos, se les diagnostic6 una intolerancia inespecifica
a la alimentacidn, y su tratamiento antibidtico fue inte-
rrumpido a las 24 o 48 h. Estos 80 recién nacidos tuvie-
ron una PCR persistentemente normal.

Las radiografias abdominales de los 66 nifios restan-
tes (27%), de un total de 241, fueron interpretadas como
anormales. Los hallazgos fueron: dilatacién intestinal (n
= 7), neumatosis intestinal (n = 56), perforacién intesti-
nal, ascitis o ambas (n = 3). La edad posnatal de estos
66 recién nacidos oscilé entre 8 y 34 dias. A las 48 h del
trabajo diagndstico inicial se volvié a evaluar a los re-
cién nacidos y se estableci6 el diagnéstico final (fig. 1).
Los hallazgos radiolégicos de 6 de los 7 recién nacidos
con dilatacién intestinal se resolvieron a las 48 h, y to-
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TABLA 1. Organismos aislados en los hemocultivos
de recién nacidos con radiografia abdominal anormal®
(sospecha de ECN, ECN Il y ECN IlI)

Enterocolitis necrosante

Sospecha | Estadio II Estadio III
Numero de recién nacidos 6 48 7
Nimero de hemocultivos 5 29 5
positivos®
Staphylococcus epidermidis 4 9 1
Streptococcus viridans 1 1
Estreptococo grupo D 3 1
Staphylococcus aureus 2
Escherichia coli 7
Klebsiella sp. 3
Enterobacter cloacae 1 3

o E. aerogenes
Klebsiella sp.

y estreptococo grupo D
Staphylococcus 2

epidermidis

y estreptococo grupo D

—_

ECN: enterocolitis necrosante.

“No se incluyen 5 recién nacidos con neumatosis intestinal benigna y hemocultivo
negativo.

®Sin diferencias significativas en la frecuencia de hemocultivo positivo entre la sos-
pecha de ECN, o ECN en estadios 1T y III.
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Fig. 2. Porcentaje de valores anormales de PCR en la primera, segunda y tercera determinacion, y porcentaje de hemocultivos posi-
tivos en los nifios con enterocolitis necrosante (ECN) en estadios Il y Ill. No hubo diferencias significativas entre el porcentaje de he-

mocultivos positivos de la ECN en estadios 11 y 111.

dos ellos tenfan una PCR y unos indices leucocitarios
persistentemente normales. Cinco de estos 6 nifios tu-
vieron hemocultivos positivos a comensales (Staphylo-
coccus epidermidis en 4 recién nacidos y Streptococcus
viridans en 1) considerados contaminados; la adminis-
tracion antibidtico duré menos de 48 h (tabla 1). En es-
tos nifios se retird la alimentacién durante 48 h, y fue to-
lerada al reanudarla. El recién nacido restante con
dilatacién intestinal mostré una progresion de los ha-
llazgos radioldgicos a una neumatosis intestinal persis-
tente (ECN en estadio II).

En 5 de los 56 nifios con neumatosis intestinal se
constaté una resolucién de los hallazgos radiolégicos
a las 48 h. Tenfan unos valores de PCR y unos indices
leucocitarios persistentemente normales. Durante su
hospitalizacién no volvieron a presentar complicacio-
nes abdominales, pese al breve tratamiento antibiético
y la temprana reanudacion de la alimentacién. Cuaren-
ta 'y ocho de los 56 nifios tenian neumatosis intestinal
persistente y, a las 48 h, un diagndstico definitivo de
ECN en estadio II. De estos 48 recién nacidos, 29
(60%) tenian un hemocultivo positivo; el organismos
mads habitual fue Staphylococcus epidermidis (n = 9),
seguido de Escherichia coli (n = 7) (tabla 1). Veintio-
cho de los 48 (58%) nifios con ECN en estadio II mos-
traron una PCR anormal en la primera determinacion.
En la siguiente determinacién, 12 h después, 39 de 48
(81%) niflos tenfan una PCR anormal, y a las 24 h, el
100% (fig. 2). La sensibilidad de 1a PCR en la ECN en
estadio II aumenté con la determinacion seriada, tanto
si el hemocultivo fue positivo como negativo. El valor
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maximo de la PCR (9,1 £ 5,1 mg/dl) se alcanzé a los
1,7 £ 1,5 dias del inicio de la enfermedad, indepen-
dientemente de los resultados del hemocultivo. Por
término medio, los valores anormales de PCR en los
nifios con ECN en estadio II volvieron a las tasas de
normalidad a los 9 dias de la aparicién de la enferme-
dad, excepto en 7 recién nacidos, de los que 4 necesi-
taron cirugia exploradora por la formacién de cons-
tricciones y 3 por abscesos intraabdominales y
peritonitis. Los 4 recién nacidos restantes de los 56
con neumatosis intestinal presentaron una perforacién
intestinal a las 48 h del inicio de la enfermedad (ECN
en estadio III). Todos los nifios con ECN en estadio
IIT (n = 7) tuvieron una PCR inicial anormal, menos
uno, en el que la PCR fue anormal a la siguiente de-
terminacion. El valor maximo de PCR fue de 7,3 + 6,4
mg/dl, obtenido a 0,9 + 0,4 dias del inicio de las mani-
festaciones GI. No se realizé un seguimiento de la
PCR en los 7 nifios trasladados al Children’s Hospital
para efectuarles una intervencién quirtrgica; 4 sobre-
vivieron y 3 fallecieron. Cinco de los 7 nifios (71%)
con ECN en estadio III tenfan un hemocultivo positi-
vo, y el organismo mads habitual fue Enterobacter ae-
rogenes (tabla 1). La incidencia de hemocultivo posi-
tivo no difirié entre los casos de ECN en estadios Il y
I (x* = 1,05; p = 0,31). La media de los valores ma-
ximos de PCR no difiri6 entre los casos de ECN en
estadios II y III. Sin embargo, el intervalo hasta alcan-
zar el valor mdximo de PCR de los casos de ECN en
estadio III fue menor que el de los casos en estadio II
(0,9 £ 0,4 frente a 1,7 + 1,5 dias) (t = 3,0; p < 0,005).
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También comparamos los hallazgos radiolégicos abdo-
minales junto a la PCR en el diagndstico de la ECN en
estadios II y III. Los 95 nifios con PCR anormal y diag-
ndstico establecido (sepsis, meningitis, infeccion urinaria,
neumonia, sindrome de aspiracién meconial o sospecha
de infeccién) no fueron incluidos en el andlisis porque es-
tas alteraciones se asocian con un aumento de la PCR!>%°,
Del mismo modo, fueron excluidos los 80 recién nacidos
con diagndstico de intolerancia alimentaria inespecifica,
que tenfan una radiografia abdominal y unos valores de
PCR normales. Al utilizar s6lo los hallazgos radiolégicos
abdominales en las primeras 48 h conseguimos una tasa
de verdaderos positivos del 92% (55/60) para el diagnds-
tico de ECN en estadios II y III y una tasa de falsos posi-
tivos del 8% (5/60) (IC del 95%, 1,5-15,2). Sin embargo,
al considerar conjuntamente los valores seriados de PCR
y las radiografias abdominales, la especificidad aumenté
del 55% (6/11) al 100%, sin pacientes con errores de cla-
sificacion, lo que resulta significativamente mejor que la
tasa de error de clasificacién del 8% cuando no se utilizé
la PCR (p = 0,004). En el subgrupo de 60 recién nacidos
con hallazgos radiol6gicos compatibles con ECN en esta-
dios I o III, en 5 se descart6 la presencia de ECN en esta-
dio II (falso positivo), pero se establecié correctamente la
ausencia de ECN al afiadir la PCR (p < 0,001 segtin el
test exacto de Fisher).

DISCUSION

Nuestra experiencia con un gran nimero de recién na-
cidos demuestra la utilidad de la PCR para distinguir la
ECN en estadio II de la forma benigna de neumatosis
intestinal, la sospecha de ECN o alteraciones GI falsa-
mente sugerentes. Pocos investigadores han evaluado el
empleo de la PCR en los recién nacidos con ECN!Z142!,
Philip et al*! informaron de un aumento de la PCR en la
evaluacion inicial en 12 de 15 nifios (80%) con ECN
clasica, aunque no indicaron el intervalo temporal exac-
to entre la determinacion de la PCR y el inicio de los
signos clinicos. Isaacs et al'* informaron que 10 de
12 nifos (83%) con diagnéstico definido de ECN tuvie-
ron una PCR anormal al aparecer los signos; a las 48 h,
11 de los 12 nifios tenfan valores anormales. También
nosotros publicamos con anterioridad unos valores anor-
males de PCR antes de transcurridas 24 h de la presen-
cia de signos GI en recién nacidos con ECN en estadios
IT y III'2. Sin embargo, algunos recién nacidos con sig-
nos GI y radiografia anormal sugerente de ECN en esta-
dio II presentan unos valores de PCR persistentemente
normales. En estos casos consideramos el diagndstico
de intolerancia alimentaria inespecifica, ileo o neumato-
sis intestinal benigna, y los valores normales de PCR
son compatibles con un curso leve o un diagndstico
erréneo (sobreinterpretacion de la placa).

La sospecha de ECN o “ECN en estadio I”” préctica-
mente no existe y suele estar causada por intolerancia
alimentaria, fleo u otra enfermedad GI inespecifica®s.
Los hallazgos fisicos suelen ser transitorios: por lo ge-
neral, se puede reanudar la alimentacién con relativa se-
guridad. En este estudio, los recién nacidos con sospe-
cha de ECN (“ECN en estadio I”) siguieron un curso
benigno, sin complicaciones.

Cinco de los 6 recién nacidos con hallazgos radioldgi-
cos de dilatacion intestinal/ileo con valores normales de
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PCR tuvieron, ademads, un hemocultivo positivo. Al re-
visar su historia clinica, los hemocultivos estuvieron
aparentemente contaminados, dados los siguientes ha-
llazgos: a) los organismos eran comensales de contami-
nacién; b) tenian unos indices leucocitarios normales, y
c) mejoraron clinicamente pese a la retirada temprana
del tratamiento antibidtico, es decir, una tanda de trata-
miento de menos de 2 dias. No queremos decir que to-
dos los hemocultivos con S. viridans o S. epidermidis
deban ser considerados contaminados. Once recién naci-
dos con ECN en estadios II y III también tuvieron un
hemocultivo positivo con estos comensales contaminan-
tes. Como indicamos con anterioridad, la determinacion
seriada de la PCR seria una 1til ayuda para distinguir la
contaminacién del patogeno!'>?22,

Los nifios diagnosticados de ECN, con o sin hemocul-
tivo positivo simultdneo, suelen recibir tratamiento anti-
bidtico durante 10-14 dias, y se procede a la retirada de
la alimentacién enteral durante este periodo*'*. Algunos
clinicos consideran, errbneamente, que el hallazgo radio-
l16gico de neumatosis intestinal es un signo de confirma-
ci6én de la ECN en estadio II. Sin embargo, la neumatosis
intestinal puede ser confundida con gas intestinal mez-
clado con deposiciones o sangre*. Puede ser indistingui-
ble de la “neumatosis coldnica neonatal”, una alteracion
GI benigna’. Ademds, la variabilidad interobservador en
la interpretacion de las radiografias abdominales presen-
ta una mayor tendencia a la sobreinterpretacion de las
placas>**. Un pequefio nimero de nuestros pacientes ini-
cialmente diagnosticados de ECN en estadio II a causa
de una neumatosis intestinal no mostré ningiin aumento
de sus valores de PCR. Los hallazgos clinicos y radiol6-
gicos se resolvieron antes de transcurridas 48 h, y la nue-
va evaluacién, basada en el curso clinico, fue congruente
con una neumatosis benigna. Ademads, la ausencia de res-
puesta de PCR en estos pacientes fue compatible con su
curso clinico benigno.

Todos los recién nacidos con ECN confirmada y valo-
res anormales de PCR tuvieron, ademads, hallazgos clini-
cos y radiolégicos anormales durante un periodo prolon-
gado. La PCR anormal se observé por primera vez al
inicio del trabajo diagndstico de la ECN en estadio III,
asi como en los recién nacidos que requirieron final-
mente cirugia a causa de una perforacién intestinal. En
la ECN en estadio II, la PCR aumenté durante las pri-
meras 24 h tras las manifestaciones GI. Este aumento de
la PCR corresponde, probablemente, a la respuesta a la
inflamacion tisular, la necrosis, o ambas afeccio-
nes!%122025 T o5 valores medios de la PCR en la ECN en
estadios II y III fueron similares, se asociaran o no con
un hemocultivo positivo. En estos recién nacidos se
mantuvo el tratamiento antibiético durante 10-14 dias,
independientemente del resultado del hemocultivo.

Nuestros resultados indican la importancia de la de-
terminacién seriada de la PCR. Si sélo hubiéramos de-
terminado una vez la PCR en el periodo temprano, ha-
briamos omitido el aumento anormal en el 42% de los
recién nacidos con ECN en estadio II. Ademas, el inter-
valo de 12 h entre las determinaciones de PCR durante
las primeras 24 h del trabajo diagndstico permite una
monitorizaciéon mds estrecha de los pacientes. Nuestra
experiencia indica también que, una vez demostrado un
valor anormal de PCR, las determinaciones diarias de
PCR son ttiles para evaluar el curso clinico. La persis-

42



Pourcyrous M, et al. Proteina C reactiva en el diagnéstico, el tratamiento y el prondstico

tencia de valores elevados de PCR indica la presencia
de una enfermedad establecida, complicaciones que
pueden necesitar de intervencién quirtrgica, o ambas si-
tuaciones. Nuestra experiencia coincide con los infor-
mes de otros investigadores'>!#?%, La normalizacién de
los valores de PCR se asocia con la posterior mejoria
del estado clinico y la capacidad de reanudar la alimen-
tacion oral.

No obstante, nuestros datos deben ser interpretados
con precaucién porque la PCR puede estar también ele-
vada en las alteraciones ajenas a la ECN, como la sepsis
o la meningitis, que pueden presentarse con manifesta-
ciones GI. Seglin nuestra experiencia, recomendamos la
inclusién de las determinaciones seriadas de PCR junto
a las radiografias abdominales en la evaluacion diagnos-
tica de la ECN. Una vez establecido el diagnéstico de
ECN, la determinacién diaria de la PCR es itil para re-
conocer una enfermedad en remisién o un proceso que
empeora y puede requerir cirugia. Por otra parte, la falta
de una respuesta anormal de la PCR favorece la retirada
del tratamiento antibidtico y la reanudacion temprana de
la alimentacion oral.
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