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Definición

Enterocolitis necrotizante (ECN) es un diagnóstico que describe un 

proceso isquémico e inflamatorio dentro del intestino .

Afecta del 3% al 10% de los bebés con un peso al nacer inferior a 1.500 g.

ECN  confirmada  tasa mortalidad 23,5%                 EBPN  50.9%    
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Factores de Riesgo
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Factor riesgo    1.- Prematuridad 

Enterocitos inmaduros, menor función de barrera intestinal y mala motilidad.

• Enterocitos inmaduros tienen > secreción IL-8 en respuesta a bacterias 

- IL-8 quimiocina que atrae a neutrófilos  mayor inflamación. 

• Barrera intestinal comprometida  : aumento flujo de manitol y > e

expresión de ARNm de miosina quinasa (MLCK), regulador permeabilidad . 

• Mala motilidad intestinal : lechones con  tránsito intestinal más lento  

probabilidad de desarrollar ECN .
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Factor riesgo     2.- Estrategias de alimentación

• Leche materna humana  es factor protector contra ECN . Alimentación    

con fórmula  mayor ECN . Cualquier volumen de LM es mejor.

• LM influye en microbiota intestinal de prematuros . 

• Avance en alimentación : avance rápido (30 ml/kg/día) versus lento (18 

ml/kg/día) en alimentación  ningún aumento en incidencia de ECN . 

• Retrasar introducción de alimentación enteral no reduce riesgo de ECN .

• Regímenes alimentarios estandarizados (SFR) en Neonatología reduce 

incidencia de ECN en prematuros .
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Factor Riesgo  3.- Microbiota

• Baja diversidad de microbiota  y bajo porcentaje de Lactobacillus en primeros 

días de vida  mayor riesgo ECN .

• Exposición temprana a  antibióticos  afectan microbiota  ECN

• Uso racional de antibióticos : (1 estudio/412 RN  con antibióticos > 48 h, sólo 

26%  tenían cultivos positivos .

• Inhibidores bomba de protones (IBP) y antagonistas de receptores H2 (H2RA) 

alteran microbiota  ECN .

• Método de parto : partos cesárea  colonización con microbiota piel materna 

versus partos vaginales  microbiota canal parto con siembra  de microbiota 

materna tanto vaginal como fecal . 
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TLR-4

• Estado hiperreactivo de intestino prematuro es secundario a sobreexpresión 

del receptor Toll-Like - 4 (TLR-4).

• TLR-4 es marcador que se expresa en superficie célular y contribuye a 

reconocer componentes de pared celular bacteriana como lipopolisacáridos. 

• Sobreexpresión de TLR-4  up regulación (positiva) de células inflamatorias 

del sistema inmunológico innato y estado inflamatorio mal regulado.  

Neoreviews - Abril 2024



Neoreviews Vol. 25  N° 4  Abril  2024



Pediatric Drugs Marzo 2024

https://doi.org/


Patrones moleculares asociados a patógenos

Ejemplo: Lipopolisacárido pared celular bacterias Gram (-) 

No pertenecen a un solo tipo de estructuras : 

Pueden ser lípidos glicosilados, lipofosfoglicanos, 

oligonucleótidos , lipoglicanos, glicanos, proteínas y 

péptidos 

Mundo Nano        11(20), 53-63, enero–junio 2018

PAMPs



Patrones moleculares asociados a patógenos (Pamps) interactúan con receptores 

de reconocimiento de patrones (Prrs / TLR - 4) en una célula. 

Reconocimiento  señales intracelulares  se translocan al núcleo  se induce 

expresión de genes que codifican mediadores que activan el sistema inmune. 

Receptor Toll Like – 4 



TLR - 4

PAMP
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J Immunol (2015) 195 (10): 4999–5010.



Gut Microbes Vol 15 - 2023



Singh DK, Front. Pediatr, 2023



Trampas extracelulares de neutrófilos o NETs :  malla de ADN que encierra histonas y proteínas 
antimicrobianas las que inmovilizan a microbios entre agentes antimicrobianos, como 
mieloperoxidasa, elastasa, proteinasa 3, catepsina G, lactoferrina, triptasa y gelatinasa, entre otros.

NeutrófilosNETs

M. Klinke Front Pediatr. 2023
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Criterios Bell

Criterios de Bell modificados para ECN, clasifican la ECN en 5 etapas: 

Etapas IA, IIA, IIB, IIIA y IIIB. ==> determinar la gravedad de la ECN en sus 

pacientes.

Los estadios más altos se asocian con un peor pronóstico y peor 

morbilidad y mortalidad. 
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Prevención



Prevención

• Uso de leche materna o de donante

• Protocolos SFR (Standardized Feeding Regimens)

• Probióticos. 

• Lactoferrina 

• Células madre



Leche materna 

Ahmad S. Sami
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1.- Leche materna humana

• LM es enfoque preventivo más eficaz para bajar aparición y gravedad de ECN

• LM previene ECN al inhibir la señalización de TLR4 

• Hubo < riesgo de ECN entre grupos LM y LM mezclado con fórmula  LM 

• Nivel de protección está directamente relacionado con cantidad de LM. 

• Además, LM contiene inmunoglobulina A secretora) . 
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2.- Regímenes de alimentación estandarizados

• Protocolos SFR  Reducción significativa incidencia de ECN en prematuros 

• Stefanescu et al. encontraron reducción de ECN en prematuros  al  

6.8 % en comparación con 16,.7% en controles. 

• Su SFR consistió en alimentación enteral temprana, estándares en avance y 

uso de LM incluyendo leche de donante. 
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3.- Probióticos

• Varias cepas de probióticos son eficaces en ensayos controlados aleatorios 

para prevenir la ECN en comparación con el placebo (Tabla 4). 

• Revisión Cochrane 2014 examinó 24 ensayos controlados aleatorios y 

concluyó que probióticos  podían prevenir ECN grave en prematuros. 

• Los probióticos que contienen Lactobacillus solos o combinados con 

Bifidobacterium demostraron ser eficaces [150]. 
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Confirmar seguridad de la administración de probióticos en prematuros

• Reportes sepsis/meningitis inducida por probióticos son muy raros. 

• Metanálisis / 30 ECAs /18 países /21.008 prematuros solo 1 estudio  3 casos 

no  fatales de sepsis  por  probióticos. 

• Revisión Cochrane 2020 > 10.000 pacientes  0 casos de infección invasiva.

• Septiembre 2023, FDA publicó declaración “Riesgo enfermedad invasiva en 

prematuros que reciben probióticos”  después de muerte de 1 prematuro con 

PN < 1.000 g que desarrolló sepsis por Bifidobacterium longum. 



Probiotic sepsis in preterm neonates—a systematic review

•       European Journal of Pediatrics (2022) 181:2249–2262

• 16 estudios con 32 casos de  sepsis probiotic-related incluyendo 2 muertes 

en prematuros. 

• Causa de Muerte : 1 no relacionada a probiótico y 1 sepsis por probiótico 

administrado no confirmada . 

• Patogenia de sepsis por probiótico es más probable que se relaciones con 

translocación de cepa administrada a través de barrera intestinal. 

• Perfusión intestinal (ej; sepsis, DAP hemodinámicamente significativo y 

tratamiento con antiinflamatorios no esteroidales, cardiopatías congénitas), 

RCIU severo , Cirugía pos malformación gastrointestinal congénita.



Bifidobacterium longum    Bacteremia en 3 Prematuros extremos 

290 prematuros extremos recibieron probióticos 2014–2015 in Norway 

Infloran; Laboratorio Specialità Igienico Terapeutiche, Mede, Italy) con 109

Lactobacillus acidophilus y 109 Bifidobacterium longum .

 

3 pacientes : B. longum bacteremia 

Emerging Infectious Diseases - September 2016





MMWR / February 20, 2015 

Fatal Gastrointestinal Mucormycosis in a Premature Infant Associated with a 

Contaminated Dietary Supplement — Connecticut, 2014

 29 s gestación PN 1.400 grams   ECN  1 semana postnatal.         Laparotomía 

exploratoria : isquemia completa tracto gastrointestinal desde esófafo a recto.

 

Histopatología ciego resecado  : infección micótica invasiva :  mucormicosis

Suplemento dietario , ABC Dophilus Powder Solgar, Inc., Leonia, New Jersey : 

Bifidobacterium lactis, Streptococcus thermophilus y Lactobacillus

rhamnosus . Hongo detectado Rhizopus oryzae.



Preferible usar cepas Lactobacillus or Bifidobacterium . 

Otra estrategia para minimizer riesgo de sepsis por probióticos es no 

iniciar o detener suplementación probiótico durante episodio de LOS o 

NEC sospechadas o confirmadas dado que barrera intestinal puede estar 

comprometida  Translocación bacteriana.





Variación por centro en uso de probióticos

• Hay uso cada vez mayor de probióticos . Vermont  Oxford Network muestra 

que uso de probióticos en prematuros en EEUU aumentó de  12.1% a 16.0% 

de 2018 a 2020. 

• Países europeos, uso probióticos en prematuros es mucho mayor (53,1%).

• Cepas más utilizadas , solas o combinadas, son  Bifidobacterium spp y  

Lactobacillus spp y, < medida,  Saccharomyces spp y Streptococcus spp .



Recomendaciones actuales

• En 2020, Asociación Estadounidense de Gastroenterología recomendó una 

combinación de Lactobacillus spp y Bifidobacterium spp .  

• Comité Recién Nacidos de Academia Estadounidense de Pediatría de 2021 : 

evidencia actual  no respalda uso rutinario de probióticos en prematuros.

• En 2023, Socedad Europea de  Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 

Pediátrica concluyó se puede recomendar  Lactobacillus rhamnosus solo 

(1 × 109 UFC a 6 × 109 UFC) o combinación de Bifidobacterium infantis, 

Bifidobacterium lactis y  Streptococcus thermophilus (3.0 a 3.5 × 108 UFC 

de cada cepa) siempre que se cumpla control de calidad del producto.



4.- Lactoferrina

• La lactoferrina es principal proteína de suero de Leche materna.

• Propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias e inmunomoduladoras. 

• Hipótesis de que suplementación con lactoferrina podría prevenir  ECN. 

• Enteral Lactoferrin in Neonates (ELFIN) - 2019  ningún beneficio con 

lactoferrina en RN < 32 s gestación. 



5.- Terapia con células madre

• Terapia celular  administración de células vivas para revertir procesos 

patológicos mediante reparación de células dañadas.    

• Rol positivo en : ECN, prematuridad, displasia broncopulmonar, lesión 

cerebral  de sustancia blanca y  encefalopatía hipoxicoisquémica [170-175]. 

• Células madre mesenquimales (MSCs) (derivadas de líquido amniótico, 

médula ósea y células madre neurales entéricas neonatales ) .  



• Zani et al. demostraron que células madre de líquido amniótico inyectadas en 

ratas inducidas con NEC mejoran función intestinal y sobrevida [178]. 

• Weis et al. inyectaron células madre derivadas de placenta en peritoneo de 

ratas inducidas con NEC ==> curación epitelial . 

• En humanos, Akduman et al., observaron resultados prometedores post 

administración de MSC del cordón umbilical a 1 RN 37 s con ECN post   

cardioversión por taquicardia supraventricular .

• Terapia celular  es costosa y existe riesgo de complicaciones inmunológicas 

(enfermedad de injerto contra huésped) . 

• Se necesitan estudios clínicos para examinar el beneficio potencial de las 

MSC en bebés humanos con ECN.



Tratamiento



Tratamiento de Nec

Reposo intestinal, antibióticos de amplio espectro, descompresión gástrica, 

monitorización estrecha, tratamiento del dolor y cuidados de apoyo. 

Antibióticos siguen siendo tratamiento principal de ECN por idea de que 

infección y cambios en microbiota tienen rol importante en desarrollo de ECN

Hay grandes variaciones en regímenes y duraciones de antibióticos entre 

diferentes hospitales.



1.- Antibióticos en ECN

• Régimen más usado : ampicilina, gentamicina y metronidazol durante   

10 a 14 días . 

• Respaldo de guías de Sociedad Estadounidense de Enfermedades 

Infecciosas y Sociedad de Infecciones Quirúrgicas . 

•

• Piperacilina/tazobactam es otro antibiótico utilizado para ECN . 

• Clindamicina se receta con menos frecuencia para tratar la ECN. 
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Administración racional de Antibióticos (Stewardship)

• Antibióticos tienen efectos secundarios dañinos si se usan inadecuadamente 

 aumento de resistencia a antibióticos y el riesgo de ECN.  

• Centros para Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) crearon 

programas exitosos de MC en administración de antibióticos .

A. Gawron Pediatric Drugs Marzo 2024



• Pace y cols. en Nemours Children's Hospital  :  MC (gestión antimicrobianos) 

para reducir duración antibióticos y uso piperacilina-tazobactam en ECN. 

• Antimicrobianos para ECN basada en criterios de Bell  ampicilina y  

gentamicina y duración más corta tratamiento fueron efectivas para tratar ECN 

A. Gawron Pediatric Drugs Marzo 2024





Singh DK, Front. Pediatr, 2023
Microbiota fecal

TLR-13



GUT MICROBES 2023, VOL. 15, 2023



Sajankila Front Pediatr Marzo 2023

Probioticos



Sajankila Front Pediatr Marzo 2023



Manejo del dolor

• Estudio de encuesta de 2023 Ten Barge et al. examinó las prácticas de 

manejo del dolor en las UCIN principalmente en Europa [107]. 

• Más comunes : paracetamol, morfina, fentanilo, midazolam, sufentanilo y 

ketamina .  Paracetamol, morfina y fentanilo prescritos con > frecuencia. 

• Existe variabilidad significativa en manejo del dolor entre diferentes 

instituciones y necesidad de pautas de manejo del dolor ECN .



Conclusiones y direcciones futuras

• Proyectos Gestión de calidad de antimicrobianos y Leche Materna

• Probióticos han tenido resultados positivos en prevención de ECN en 

numerosos RCTs . Considerar reciente advertencia de FDA y variabilidad 

entre cepas de  probióticos,  duración y dosis. 

• Otra estrategia para reducir  ECN  es retrasar pinzamiento del cordón

• Terapia celular en ECN ha tenido resultados  prometedores en estudios con 

animales, pero estudios en RN humanos actualmente son limitados.
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