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RESUMEN

Introducción. La enterocolitis necrosante (NEC) es la enfermedad
quirúrgica gastrointestinal más común en neonatos. La cardiopatía con-
génita (CC) es causa de morbimortalidad infantil y está asociada a fac-
tores considerados de riesgo para NEC. Nuestro objetivo es analizar los
factores de riesgo para NEC en neonatos con CC.

Pacientes y métodos. Analizamos una cohorte compuesta por
pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
con CC desde enero de 2003 hasta diciembre de 2008. La variable depen-
diente fue el diagnóstico de NEC. Las variables independientes inclu-
yeron los factores de riesgo asociados con NEC y con el tipo de cardio-
patía congénita. El análisis estadístico uni y multivariante fue realiza-
do con SPSS 15.0. Los riesgos relativos (RR) se presentan con interva-
los de confianza del 95%.

Resultados. De los 7.803 pacientes, 935 (11,9%) presentaron CC.
Entre ellos, 70 presentaron NEC (RR 8,4-17,8), 31 de los cuales requi-
rieron tratamiento quirúrgico. El análisis univariante demostró que fue-
ron factores de riesgo para NEC la edad gestacional menor de 28 sema-
nas, el peso al nacimiento menor de 1.500 g, la talla menor de 40 cm, el
Apgar menor de 8, la inestabilidad hemodinámica, la sepsis de origen no
abdominal, la presencia de ductus arterioso persistente, el tratamiento
médico del ductus y el tratamiento quirúrgico de la cardiopatía, mientras
que fue factor protector la nutrición enteral precoz. De todos ellos, el aná-
lisis multivariante demostró que los factores de riesgo asociados de mane-
ra independiente fueron: peso al nacer menor de 1.500 g (RR:2-7,4), nece-
sidad de corrección quirúrgica de la cardiopatía (RR:2,2-7,1) y presentar
un cuadro de sepsis independiente de la enterocolitis (RR:1,1-3,9).

Conclusiones. La incidencia de NEC es mayor en neonatos con
cardiopatía congénita que en el resto de los recién nacidos. El riesgo es
aún mayor si el paciente presenta un peso al nacimiento menor de 1.500
g, es intervenido quirúrgicamente de la cardiopatía o presenta un cua-
dro de sepsis de origen no abdominal. Es en esta subcohorte de pacien-
tes en los que el cirujano infantil y el neonatólogo deben establecer
mayor vigilancia por el riesgo de enterocolitis.

PALABRAS CLAVE: Enterocolitis necrosante; Cardiopatía congénita; Fac-
tores de riesgo. 

THE RISK OF NECROTIZING ENTEROCOLITIS IN NEWBORNS WITH

CONGENITAL HEART DISEASE. A SINGLE INSTITUTION-COHORT STUDY

ABSTRACT

Background/Aim. Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most
common gastrointestinal surgical disease among neonates. Congenital
heart disease (CHD) is also a significant cause of infant morbidity and
mortality and it is usually associated with prematurity, low birth weight,
pulmonary and gastrointestinal disease, conditions that also account for
the development of NEC. Our aim is to analyze the incidence and the
risk factors for NEC in neonates with CDH admitted to the Neonatal
Intensive Care Unit (NICU) in a 6 years period. 

Methods. All patients admitted in the NICU for any type of CDH
from January 2003 to December 2008 comprised the cohort of this study.
The primary outcome measure was the development of NEC in any
stage. Sixteen independent variables were selected to include those fac-
tors previously correlated with NEC. Uni and multivariate statistical
analysis were performed with SPSS 15.0 for Windows. Relative Risks
(RR) are presented with 95% confidence intervals. 

Results. 935 out of the 7803 neonates admitted during this period,
935 (11.9%) presented a CHD. Among them, 70 also had NEC (RR 8.4-
17.8), 31 requiring surgical treatment (Bell stages III and IV). The
risk for NEC was specially increased if CHD needed surgical correc-
tion (2.1-5.1) and among babies with very low birth weight (VLBW,
<1,500 g) (2-4.8). After multivariate analysis the only independent vari-
ables associated with an increased risk of NEC were birth weight less
than 1,500 g (2.2-7.4), the need of surgical correction of CHD (2.2-7.1)
and a clinical picture of septicaemia (1.1-3.9).

Conclusions. The incidence of NEC is greater in neonates with
CDH than in the normal newborn population. Early recognition of NEC
should be warranted among CHD patients, specially in those with
VLBW, surgical treatment of CHD and sepsis. In this sub-cohort of
patients an increased risk of NEC should be suspected. 

KEY WORDS: Necrotizing enterocolitis; Congenital heart disease; Risk
factors.

INTRODUCCIÓN

La enterocolitis necrotizante (NEC) es la patología gas-
trointestinal más frecuente en el periodo neonatal, afectando
entre el 5 y el 15% de los pacientes nacidos por debajo de 30
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semanas o con peso al nacimiento menor de 1.500 g(1). Existe
una amplia evidencia sobre el riesgo que representa la cardio-
patía congénita para el desarrollo de una NEC tanto en recién
nacidos a término como en prematuros(2-4). De hecho, ambas
patologías se encuentran de alguna manera interrelacionadas,
puesto que la incidencia de NEC es mayor entre neonatos con
CC que en aquellos que no la presentan(5), alcanzando una inci-
dencia hasta al 7%(2) y una mortalidad obviamente más alta que
entre pacientes con NEC pero sin cardiopatía.

A pesar de esta elevada incidencia, poco se sabe de los
factores de riesgo para desarrollar NEC entre los pacientes
cardiópatas. Se han propuesto algunos como la prematuridad,
la hipoplasia de ventrículo izquierdo, la presencia de truncus
arterioso, la hipoperfusión, el shock y el uso de prostaglandi-
nas(2,3,5,6). Además, muchos de los clásicamente relacionados
con el inicio de la enterocolitis, como la prematuridad o el
bajo peso, también están presentes en un alto porcentaje de
los recién nacidos cardiópatas. 

El objetivo de nuestro trabajo es intentar identificar aque-
llos factores de riesgo presentes en los pacientes con CC que
aumentan el riesgo de paceder NEC. De esta manera, se podrí-
an establecer mecanismos de vigilancia más estrechos que
permitieran identificar a esta subcohorte de pacientes de una
manera más precoz, mejorando su pronóstico y disminuyen-
do las secuelas. 

PACIENTES Y MÉTODOS

Diseñamos un estudio de cohortes retrospectivo en el que
se incluyeron todos los pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Universitario La
Paz en el periodo comprendido entre 1 de enero de 2003 y
15 de diciembre de 2008. De todos ellos, seleccionamos aque-
llos ingresados por cualquier tipo de cardiopatía. La variable
dependiente fue el haber presentado un cuadro compatible con
cualquier estadio de Bell de NEC. Como variables indepen-
dientes, decidimos incluir las relacionadas en la literatura médi-
ca o según nuestra experiencia clínica con la NEC y aquellas
que tenían relación con el tipo o tratamiento de la cardiopatía.

Entre las primeras, incluimos la edad gestacional, el peso
y talla del recién nacido, el Apgar a los 5 minutos, la pre-
sencia de malformaciones asociadas, el inicio de nutrición
enteral y la presencia de cuadros de inestablidad hemodiná-
mica o de sepsis independientes de su cardiopatía y de origen
no abdominal. Las relacionadas con la cardiopatía fueron la
presencia de ductus arterioso persistente, si la cardiopatías era
compleja (cianosante o de los grandes vasos), la necesidad de
tratamiento médico, si en este se incluyeron las prostaglandi-
nas, la indometacina o el ibuprofeno, si la cardiopatía requi-
rió tratamiento quirúrgico y si en este fue necesario el uso de
una bomba de perfusión extracorpórea.

El análisis estadístico fue realizado mediante SPSS15.0
para Windows. Todas las variables se convirtieron en dicotó-
micas para un análisis más sencillo, estableciendo los límites

de cada una de ellas según las evidencias disponibles en la
literatura médica. Se realizaron técnicas de Chi-cuadrado con
test exacto de Fisher para la comparación univariante de las
variables independientes frente a la dependiente. El análisis
multivariante se realizó mediante regresión logística, inclu-
yendo en el modelo aquellas variables que en análisis uni-
variante obtuvieron un p valor menor de 0,2. Al tratarse de un
estudio de cohortes, el estadístico usado fue el riesgo relati-
vo (RR), que se presenta con su intervalo de confianza al 95%. 

RESULTADOS

De los 7.803 pacientes ingresados en UCIN durante el
periodo de estudio 935 (11,9%) presentaron CC. De ellos, 70
presentaron un cuadro diagnosticado como NEC, lo que esta-
blece la incidencia en nuestro medio en el 7,48%. El RR para
padecer NEC entre los pacientes con CC ingresados en la
UCIN fue del 8,4-17,8 respecto a los pacientes sin CC. Duran-
te este periodo se diagnosticaron un total de 120 pacientes
con NEC entre todos los pacientes ingresados en la UCIN.

Las cardiopatías que presentaron estos 70 pacientes con
NEC fueron ductus arterioso permeable como cardiopatía úni-
ca (n=41), trasposición de grandes vasos (6), CIV (5), coar-
tación aórtica (3), tetralogía de Fallot (3), truncus arterioso
(2), canal aurícula-ventricular (2), CIA (4), ventrículo dere-
cho hipoplásico (1), estenosis pulmonar (1), hipoplasia de
arco aórtico (1) y atresia de arteria pulmonar (1). 

Tabla I Características de los pacientes con CC. En la
primera columna se indica el número de pacientes
con CC que presentaba cada una de las variables
independientes recogidas, mientras que en la
segunda se muestra el número y porcentaje de estos
pacientes que además sufrieron un episodio de NEC. 

Pacientes Pacientes
Variable independiente con CC con CC y NEC

Edad gestacional < 28 sem 190 32 (16,8%)
Peso < 1.500 g 345 47 (13,6%)
Talla < 40 cm 318 45 (14,1%)
Apgar < 8 411 44 (10,7%)
Malformaciones asociadas 79 9 (11,4%)
Nutrición enteral precoz 687 35 (5,1%)
Inestabilidad hemodinámica 137 26 (19%)
Sepsis no abdominal 267 44 (16,5%)
Ductus arterioso permeable 521 54 (10,4%)
Cardiopatía compleja 135 16 (11,8%)
Tratamiento médico de la cardiopatía 465 54 (11,6%)
Prostaglandinas 58 10 (17,2%)
Indometacina 193 27 (14%)
Ibuprofeno 78 4 (5,1%)
Indometacina + Ibuprofeno 6 0
Cirugía para la cardiopatía 229 38 (16,6%)
Circulación extracorpórea 78 10 (12,8%)
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Las características del grupo de pacientes con CC res-
pecto a las variables independientes recogidas se exponen en
la Tabla I. Las más frecuentemente encontradas entre los
pacientes fueron la presencia de un ductus arterioso perme-
able, la necesidad de tratamiento médico de la cardiopatía
y un Apgar menor de 8 a los 5 minutos de vida. Además,
las que se encontraron con mayor frecuencia entre los pacien-
tes con CC y NEC fueron la inestabilidad hemodinámica,
el tratamiento con prostaglandinas y una edad gestacional
menor de 28 semanas. 

El análisis univariado demostró que las variables indepen-
dientes asociadas a la enterocolitis fueron múltiples, y aparecen
recogidas en la figura 1. Entre las representativas de las carác-
terísticas del neonato fueron factores de riesgo la edad gestacio-
nal menor de 28 semanas (RR 2-4,9), el peso menor de 1.500 g
(2-5,3), la talla menor de 40 cm (1,9-4,9), el apgar menor de 8
a los 5 minutos (1,2-3,4), la inestabilidad hemodinámica (1,9-
4,9) y la presencia de sepsis de origen no abdominal (2,4-6,2),
mientras que fue factor protector el inicio precoz (antes de los
3 días de vida) de la nutrición enteral (0,3-0,8).

Además, de aquellas variables relacionadas con la cardio-
patía, fueron factores de riesgo para NEC en el análisis uni-
variante la presencia de ductus arterioso persistente (1,3-3,8),
la necesidad de tratamiento médico de la cardiopatía (1,7-4,9),
el uso de indometacina (1,1-3,2) o el que la anomalía requi-
riese tratamiento quirúrgico (2-5).

Para el análisis multivariante se incluyeron todas las varia-
bles anteriores y, además, aquellas que en el univariante habí-
an obtenido un p valor menor de 0,2 con respecto a la varia-
ble dependiente. Tras descartar a las no relacionadas con ella,
el análisis mostró que las relacionadas con la NEC fueron tan
solo 3: el peso al nacimiento menor de 1.500 g (2-7,4, la nece-
sidad de corrección quirúrgica de la cardiopatía (2,2-7,1) y
presentar un cuadro de sepsis de origen no abdominal (1,1-
3,9).

DISCUSIÓN

Este trabajo demuestra en un estudio de cohortes retros-
pectivo que la cardiopatía congénita y la enterocolitis necro-
sante están sin duda relacionadas. La alta incidencia en nues-
tro medio de NEC asociada a CC y el hecho de que más de la
mitad de los cuadros de enterocolitis habidos durante el perio-
do de estudio se diesen en pacientes con cardiopatía habla a
favor de esta relación. La principal novedad de nuestro tra-
bajo es la identificación de 3 factores de riesgo en los pacien-
tes con CC que están relacionados de manera independiente
con la NEC: el peso al nacimiento, la cirugía de la cardiopa-
tía y la sepsis de origen no abdominal.

Mientras que el cuadro clínico de NEC es bien recono-
cido, su etiopatogenia sigue albergando incógnitas. En la NEC,
la mucosa intestinal es dañada por las bacterias entéricas
pudiendo producir afección de toda la pared con necrosis intes-
tinal, septicemia y muerte en casos graves. El riesgo de pade-
cer NEC es inversamente proporcional a la edad gestacional.
El predominio de este factor de riesgo sugiere que la inma-
durez de la mucosa intestinal es un factor predisponente impor-
tante(2,3). No obstante, hay otros factores que contribuyen al
daño de la mucosa, pues muchos prematuros no presentan
NEC y a veces pacientes a término sí la sufren(7). De los dis-
tintos trabajos recogidos en la literatura científica, son múl-
tiples los factores de riesgo que se han relacionado con la
NEC(8) y que, en último término, desencadenarían una res-
puesta inflamatoria que iniciaría el cuadro de enterocolitis(9–11).

Además, la CC se presenta en el 3% de los neonatos falle-
cidos. Mientras que su mortalidad en el periodo neonatal inme-
diato está disminuyendo, los neonatos que sobreviven presen-
tan un incremento del riesgo de padecer enfermedades pul-
monares, neurológicas y gastrointestinales, entre las que se
incluyen la NEC, puesto que gran cantidad de CC se aso-
cian a bajo peso al nacimiento, prematuridad, crecimiento
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Figura 1. A) Representación de las variables independientes relacionadas con el recién nacido. Se muestra el riesgo relativo (RR) con su IC 95%.
La línea discontinua marca el RR=1 o ausencia de riesgo. Las variables cuyos IC queden a la derecha del 1 se consideran factores de riesgo, mien-
tras aquellos que queden a la izquierda se considerarán factores protectores. Las variables cuyo IC incluya el valor 1 no alcanzan significación
estadística. B) Representación de las variables independientes relacionadas con la cardiopatía. Se exponen en una gráfica similar a la anterior.
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intrauterino retardado, hipoperfusión periférica, etc. Es decir,
factores que son considerados de riesgo para padecer entero-
colitis(2,3,12-14).

Además, la CC está asociada al aumento de la cascada
inflamatoria tanto en el periodo pre como postoperatorio. El
fallo cardiaco se asocia a la producción de endotoxinas sisté-
micas y citokina miocardica. Se ha visto que preoperatoria-
mente estos pacientes presentan aumento de TNF-alfa. Este
aumento de factores de inflamación conducen a un aumento
de la susceptibilidad a enfermedades con componente infla-
matorio entre las que se incluye la NEC(5). 

En nuestro trabajo, la elección de los factores de riesgo o
variables independientes se ha basado en la evidencia biblio-
gráfica referida más arriba y en la experiencia de nuestro Cen-
tro. Estudios previos demostraron como principal cardiopa-
tía asociada a NEC el síndrome de ventrículo izquierdo hipo-
plásico, truncus arterioso(3) y aquellas que produjeran altera-
ciones en el flujo diastólico en aorta descendente(15). Decidi-
mos por ello hacer un subgrupo de cardiopatías incluyendo
aquellas cardiopatías congénitas cianosantes y malformacio-
nes de los grandes vasos.

Es verdad que algunas otras variables no han podido reco-
gerse debido a la complejidad o ausencia del dato en la his-
toria clínica, como por ejemplo la necesidad de canaliza-
ción de arteria umbilical. Sin embargo, el espectro de varia-
bles recogidas creemos que sobrepasa el necesario para inten-
tar entender la relación entre estas dos entidades. 

La metodología elegida, el estudio de cohortes retrospecti-
vo, facilita la identificación de los factores de riesgo. Gracias
a la escasa pérdida de pacientes o de sus historias clínicas, al
alto nivel de seguimiento y fidelidad de los niños con CC y a la
exhaustiva recogida de los datos, el análisis multivariante pudo
hacerse con más de 800 de los 935 pacientes incluidos en la
cohorte. Llama la atención el alto número de variables que en
el análisis univariante estaban relacionadas con la enterocolitis,
por lo que el multivariante se ofrecía como la mejor opción para
identificar aquellas relacionadas de manera independiente. 

Llama la atención que entre estas variables se encuentra
la necesidad de tratamiento quirúrgico de la CC. Aunque la
mayoría de los casos de NEC entre pacientes con CC ocurren
antes de la intervención quirúrgica(16), los pacientes que se ope-
ran mediante bypass cardiopulmonar están sometidos a una
disminución del flujo en el territorio mesentérico, especial-
mente aquellos que se someten a hipotermia profunda y secues-
tro circulatorio(17,18). A esto se le suma que el 25% de los pacien-
tes intervenidos sufren síndrome de bajo gasto cardiaco en el
postoperatorio, lo que puede aumentar el riesgo de NEC(5).

En conclusión, tanto NEC como la CC son causa de una
alta morbi-mortalidad neonatal. Ambas presentan factores de
riesgo compartidos, pero hay una mayor incidencia de NEC
entre pacientes con CC que en los neonatos que no la presen-
tan. De nuestro estudio se puede concluir que las variables que
en los pacientes cardiópatas se asociaban de manera indepen-
diente a un mayor riesgo de NEC fueron el peso menor de 1.500
g, la necesidad de corrección quirúrgica de la cardiopatía y el

presentar un cuadro de sepsis independiente de la enterocoli-
tis. Es en este grupo de pacientes con cardiopatía en el que se
deberá prestar especial atención por parte del neonatólogo y
del cirujano pediátrico y sospechar en ellos de forma más pre-
coz la posibilidad de que presenten una enterocolitis. 
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