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RESUMEN

Introduccion: Los recién nacidos pretérmino —y en particu-
lar, los de muy bajo peso al nacer— son susceptibles de recibir
multiples transfusiones durante su estancia en las unidades de
cuidados especiales. El objetivo fue determinar los factores de
riesgo con énfasis en la transfusion de concentrado eritrocitario
por el desarrollo de enterocolitis necrosante en recién nacidos
pretérmino. Material y métodos: Estudio observacional, lon-
gitudinal, retrospectivo; se incluyeron 210 recién nacidos pretér-
mino n=120 con peso al nacimiento inferior a 2,000 g. Resulta-
dos: Se analizaron 210 recién nacidos, con un peso promedio de
1,510.9 + 346 g y media de edad gestacional 32.2 + 2.5 semanas.
Treinta y nueve recién nacidos se diagnosticaron con entero-
colitis necrosante estadio 2 en adelante; la media de peso fue
1,353.5 + 365.3 g y la media de edad gestacional, 31.1 + 2.4 se-
manas, p = 0.004. Los factores de riesgo asociados al desarrollo
de enterocolitis necrosante fueron peso igual o inferior a 1,500 g
al nacimiento, OR de 2.3 IC 95% (4.7), p = 0.022; edad gestacio-
nal menor o igual a 34 semanas de gestacion, OR de 5.7, con IC
95% (1.7-19.6), p = 0.005; y se demostré que la transfusion de
concentrado eritrocitario, OR 5.3, IC 95% (2.4-11.7), p = 0.0001.
Discusion y conclusiones: La enterocolitis necrosante sigue
siendo una entidad multifactorial; la transfusién de concentra
do eritrocitario, segiin los resultados obtenidos, es unimportante
factor de riesgo para la presentacion de enterocolitis necrosante.

Palabras clave: Enterocolitis necrosante, pretérmino, concen-
trado eritrocitario.

Nivel de evidencia: III.

Transfusion of packed red blood cells associated with necrotizing
enterocolitis in preterm neonates

ABSTRACT

Introduction: Preterm neonates, in particular those with very
low birth weight, are prone to get multiple transfusions during
their hospital stay at neonatal special care units. The primary ob-
Jective was to determine risk factors for necrotizing enterocolitis,
with emphasis on packed red blood cell transfusions. Material
and methods: Observational, longitudinal, retrospective cohort
study. We included 210 newborns (n = 120) weighing less than 2
kg upon entry. Results: We analyzed 210 neonates with average
weight of 1,510.9 + 346 g, and median gestational age of 32.2 +
2.5 weeks. Thirty nine neonates were diagnosed with necrotizing
enterocolitis stage 2 and advanced stages with an average weight
of 1,353.5 + 365.3 g and median gestational age of 31.1 + 2.4 wee-
ks, p = 0.004. The risk factors associated with the development of
necrotizing enterocolitis were weight equal or less than 1,500 g
at birth, OR 2.3 IC 95% (4.7), p = 0.022; gestational age equal or
less than 34 weeks, OR 5.7, IC 95% (1.7-19.6), p = 0.005; and our
analysis showed that packed red blood cell transfusions, OR 5.3,
IC 95% (2.4-11.7), p = 0.0001. Discussion and conclusions:
Necrotizing enterocolitis is still a multifactorial entity, and accor-
ding to the results from this study, packed red blood cell transfu-
sions are an important risk factor associated with it.

Key words: Necrotizing enterocolitis, preterm, packed red blood
cells.

Level of evidence: III.
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INTRODUCCION

La enterocolitis necrosante es una de las enferme-
dades gastrointestinales mas severas que afectan,
principalmente, a recién nacidos prematuros. Afec-
ta al 3% de los menores de 34 semanas de gestacion
y cerca del 20% de los recién nacidos de muy bajo
peso al nacimiento (< 1,500 g), con un incremento
en los dias de estancia intrahospitalaria y en la mor-
talidad.!

Recientemente, se ha retomado la asociacién de
transfusiéon de concentrado eritrocitario con el desa-
rrollo de enterocolitis necrosante, descrita por prime-
ra vez en 1986;2 publicaciones recientes han reforza-
do esta relacién en multiples centros neonatales.3-

Las razones biol6gicas por las cuales puede exis-
tir una asociacién entre la transfusién de concen-
trado eritrocitario y la enterocolitis necrosante in-
cluyen la respuesta inmune a nivel intestinal; el
tracto gastrointestinal es el 6rgano linfoide mas
grande del cuerpo y en la etapa neonatal, se ob-
serva una inmadurez del sistema inmune, especi-
ficamente, en la funcién de las células T y B. Las
alteraciones relacionadas con la transfusién de un
concentrado eritrocitario pueden deberse al tipo de
respuesta inmune que se genera en las horas pos-
teriores a la misma. Todo esto hace que los neona-
tos sean un grupo de pacientes de alto riesgo para
presentar las consecuencias de una menor respues-
ta alogenética inducida por leucocitos posterior a
la transfusién, lo cual ha demostrado una menor
produccién de células inflamatorias en respuesta
de las células del donador, como IL-2 e interferén
gamma. Esta es la razén por la cual los concen-
trados en los neonatos se administran irradiados
y desleucocitados, lo que ha demostrado disminuir
la incidencia de comorbilidades, infecciones y es-
tancia intrahospitalaria, comparados con pacien-
tes que no han recibido transfusiones o que han
recibido transfusiones con sangre completa del do-
nador.%8 Otra causa es la disminucién en el 6xido
nitrico en los concentrados eritrocitarios almace-
nados, que disminuye la actividad vasodilatadora
de los eritrocitos, produciendo factores vasocons-
trictores que se traducen en una mayor respuesta
inflamatoria en el receptor de los mismos, ademaés
de un incremento en el flujo mesentérico postpran-
dial, que se ve afectado de forma negativa con las
transfusiones, asi como el secuestro sanguineo a
nivel intestinal que conlleva la alimentacion.?

Los recién nacidos pretérmino -y en particular, los
de muy bajo peso al nacimiento- son susceptibles a

recibir multiples transfusiones a lo largo de su es-
tancia en las unidades de cuidados intensivos. El ob-
jetivo fue determinar los factores de riesgo para el
desarrollo de ECN, con énfasis en la transfusién de
concentrado eritrocitario en RN pretérmino.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio tipo cohorte retrospectivo, ob-
servacional y longitudinal con registros de la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Espafol de ene-
ro del 2011 a diciembre de 2012, con el objetivo de
identificar la asociacién de enterocolitis necrosante y
transfusién de concentrado eritrocitario.

Se incluyeron 210 recién nacidos pretérmino in-
gresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neona-
tales, con peso al nacimiento inferior o igual a 2,000
g y edad gestacional inferior a 37 semanas de gesta-
cién. En caso de no ser confiable la edad gestacional,
se utilizé la escala de Ballard modificada para su va-
loracién. !0

El diagnéstico de enterocolitis necrosante se reali-
z6 mediante la escala modificada de Bell y se incluye-
ron los recién nacidos con estadio 2 en adelante, de-
bido a que se trata de un estado inflamatorio confir-
matorio, y en el estudio 3 existen complicaciones de
la enterocolitis.!12 Se excluyeron todos los pacientes
con sintomas gastrointestinales que cumplian crite-
rios para enterocolitis necrosante estadio 1a o 1b, ya
que constituyen estudios de sospecha de enterocolitis
con reinicio de la via enteral en las préximas 72 ho-
ras, ademaés de estados de intolerancia a la via oral
transitoria cuya evolucién permitio el reinicio de la
via enteral en las siguientes 24 horas del inicio de los
sintomas;'3 ademas, neonatos con malformaciones
congénitas mayores, pacientes que durante su es-
tancia hospitalaria presentaron cuadros graves que
ocasionaron la muerte, no relacionados con sintomas
gastrointestinales; pacientes trasladados a otra uni-
dad hospitalaria, por lo que se perdi6 seguimiento;
por ultimo, excluimos a reingresos, independiente-
mente del diagndstico.

La asociacién propuesta de enterocolitis necro-
sante con transfusion de concentrado eritrocitario se
define como el inicio de sintomas gastrointestinales
compatibles con ECN estadios 2 o mayor en las pri-
meras 72 horas posteriores a la transfusién.'4 Otros
articulos mencionan la presentacién de sintomas de
forma tardia, hasta siete dias posteriores a la trans-
fusién. 1516

Se registraron las siguientes variables: peso al na-
cimiento (se utiliz6 una bascula eléctrica Tanita de
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alta precision (scaletronix), edad gestacional (calcu-
lada por fecha de Gltima menstruacion y, de no ser
confiable, se utiliz6 la escala de Ballard modifica-
da),'” género, administracién de esteroides prenata-
les,'® corioamnionitis,'® dias de vida al diagnéstico,
grado de ECN, tipo de alimentacién, volumen de ali-
mentacion, colocacién de catéteres umbilicales, cual-
quier tratamiento para cierre del conducto arterio-
so, namero de transfusiones, ventilacién mecéanica y
muerte.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron resumidos en frecuencias y por-
centajes para variables cualitativas y en frecuencias,
porcentajes, media, mediana, percentilas, rango mi-
nimo y maximo para variables cuantitativas.

Se utiliz6 la prueba t de Student para muestras
independientes en las variables cuantitativas conti-
nuas con una distribucién simétrica, y para las varia-
bles cualitativas, se utiliz6 la prueba de ¥2.

Para la estimacion de riesgo con razén de momios
e intervalos de confianza, se ajusté un modelo de
regresion logistica simple por el método introducir
paso a paso, con el programa SPSS version 17.

RESULTADOS

Se incluyeron 210 recién nacidos prematuros me-
nores de 37 semanas de gestacién con peso menor a
2,000 g atendidos en las unidades de cuidados inten-
sivos e intermedios neonatales de un hospital priva-
do de tercer nivel de atencion.

El peso promedio fue de 1,510.9 + 346 gramos (690-
2,000 gramos), la media de edad gestacional de 32.2 +
2.5 semanas de gestacion (24.6-36.6 semanas); géne-
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ro masculino, 108 nifos (51%); el 99% (208 neonatos)
fueron obtenidos via cesarea; 125 (59.5%) recién naci-
dos fueron productos de gestacién multiple; recibieron
esteroides antenatales 153 (72.8%) neonatos; recibie-
ron calificacion de Apgar al primer minuto, mediana
de 9 (6-9) y a los cinco minutos, 9 (7-9); requirieron
reanimacién avanzada 36 (17.1%) recién nacidos; se
registraron 20 neonatos con diagndstico de persisten-
cia del conducto arterioso (9.5%), y se colocaron caté-
teres umbilicales en 109 nifos (51.9%).

Los antecedentes perinatales mas frecuentes fue-
ron preeclampsia leve, en 26 (12.8%) neonatos; pree-
clampsia severa, en 19 (9%) casos, y ruptura prematu-
ra de membranas, en 24 (11.4%) de los recién nacidos.

Se diagnosticé en 39 recién nacidos ECN estadio 2 en
adelante; la media de peso fue 1,353.5 + 365.3 g versus
sin ECN 1,546.8 + 332.7 g, p 0.002; la media de edad ges-
tacional en neonatos con ECN fue de 31.1 + 2.4 semanas
versus sin ECN 32.5 + 2.5 semanas, p 0.004.

Treinta y nueve recién nacidos presentaron ECN,
de los cuales 29 (76.4%) fueron transfundidos (entre
1y 11 ocasiones, con promedio de 3.9 transfusiones),
versus 60 (35.1%) neonatos transfundidos sin ECN,
p 0.001, OR 5.36 (IC 95%, 2.44-11.75). La media de
presentacion del cuadro de ECN fue 13.3 + 13 dias; el
25% de los RN en el tercer dia de vida, 50% en el dia
8 de viday 75% al dia 21 de vida.

Los factores asociados a la presentaciéon de ECN
estadio 2 en adelante estadisticamente significativos
fueron un peso igual o menor a 1,500 g al nacimien-
to, una edad gestacional menor o igual a 34 semanas
de gestacién, transfusiéon de concentrado eritrocita-
rio durante la estancia hospitalaria, colocacién de
catéter umbilical y apoyo ventilatorio mecanico. La
alimentacién con formula a dilucién normal consti-
tuye un factor protector (Cuadro I).

Cuadro I. Factores asociados con la presentacion de enterocolitis necrosante en recién nacidos pretérmino por el método de introduccion paso a paso.

IC 95%

Pasos Variable EE* ' Valor p OR Inferior Superior
a. Peso nacimiento (menor 1,500 g) .364 5.282 0.022 2.309 1.131 4712
b. Edad gestacional (menor de 34 semanas) 623 7.946 0.005 5.789 1.708 19.6
c. Transfusion (concentrado eritrocitario) 400 17.62 0.001 5.364 2.449 11.755
d. Catéter umbilical 387 5.814 0.016 2.545 1.191 5.44
e. Ventilacion mecénica 363 6.397 0.011 2.506 1.23 5.108
f. Dilucién normal 387 4322 0.038 0.447 0.209 0.955

EE* = Error estandar.
Modelo regresion logistica simple.
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DISCUSION

La prevalencia de ECN estadio 2 en adelante en la
unidad de cuidados intensivos neonatales de un hos-
pital privado de tercer nivel de atencién médica fue
de 18.6%; al menos 29 neonatos fueron transfundi-
dos con un concentrado eritrocitario durante su es-
tancia hospitalaria.

Siete de los 29 recién nacidos transfundidos tuvie-
ron inicio de los sintomas gastrointestinales dentro
de las primeras 48 horas posteriores a la transfusion,
lo que corresponde al 24% de los recién nacidos con
desarrollo de ECN y transfundidos, lo cual es similar
a la frecuencia reportada por Blau y colaboradores,
del 25%; es decir, 9 de los 36 recién nacidos estudia-
dos presentaron sintomas en las primeras 48 horas
posteriores a la transfusién, estudiandose a 256
(29%) RN de muy bajo peso al nacer, con una inci-
dencia de ECN del 14%.2°

Dos neonatos transfundidos tuvieron inicio de
sintomas entre 48 y 72 horas posteriores a la trans-
fusién; la mayor proporcién de los casos con ECN y
transfundidos de concentrado eritrocitario (20 casos,
69%) presentaron sintomas después de las 72 horas y
menos de 7 dias después de la transfusion. La totali-
dad de recién nacidos transfundidos de concentrado
eritrocitario y ECN fueron menores de 34 semanas
de gestacion y 90% (26 recién nacidos) tuvieron peso
inferior a 1,500 g.

La asociacién de transfusién de concentrado eri-
trocitario y ECN, al igual que lo reportado en la
literatura, es una asociacién significativa, mas no
se puede comprobar la causalidad hasta el momen-
to, ya que no es posible determinar si los sintomas
inespecificos que se observaron previos a la trans-
fusién —tales como apneas o cambios en coloracién,
taquicardia, hipotensién— son secundarios al inicio
del proceso inflamatorio enteral o corresponden a
sintomas relacionados con la anemia, siendo ésta
el diagnostico e indicacién mas frecuente de trans-
fusién. Se transforma en una necesidad realizar
estudios observacionales, longitudinales y prospec-
tivos.

Un estudio reciente realizado por Wan-Huen y
colaboradores reporta la transfusién de concentrado
eritrocitario como un factor independiente para en-
terocolitis necrosante, con OR de 3.01 IC 95% (1.67,
5.47), p < 0.001. Reportaron que los recién nacidos
alimentados en las 48 horas previas y durante la
transfusién tuvieron ocho veces mas probabilidades
de padecer ECN que los neonatos no alimentados ni
transfundidos.?!

De los recién nacidos analizados que presentaron
ECN y fueron transfundidos, el 35.7% tenia alimen-
tacién enteral completa, 28.5% tenian estimulacion
tréfica y 21.5% se encontraban en ayuno. Hay re-
portes que indican una disminucién en el riesgo de
presentacion de enterocolitis necrosante en pacien-
tes en ayuno, basados en la respuesta inflamatoria
liberada secundaria a la transfusién y la alteracion
postprandial de riego mesentérico.??23 Krimmel,
Baker, y Yanowitz demostraron que el flujo mesen-
térico en respuesta a la alimentacion fue mejor en
las siguientes 48 a 96 horas postranfusionales y que
hubo una mejor respuesta en ninos de mayor peso
y edad gestacional, probablemente debido a una
mayor madurez del sistema nervioso y liberacién
de 6xido nitrico sintetasa; sin embargo, la muestra
analizada fue muy pequena —de tan solo veintidés
recién nacidos transfundidos y alimentados—, por lo
que se requieren méas estudios con mayor nimero
de pacientes incluidos.??

Desde 1990, Lucas y Cole demostraron que la ali-
mentacién con leche materna disminuye la inciden-
cia de ECN;2* sin embargo, en nuestro estudio no se
logré demostrar como factor protector ni de disminu-
cién de la prevalencia de ECN, previamente repor-
tado por Singh y colaboradores.?® Al alimentar a un
recién nacido pretérmino con leche humana, debera
realizarse con incrementos progresivos en volumen y
continuar con la misma vigilancia de la tolerancia de
la via enteral que si se alimentara con férmula para
prematuros.

Existe una asociacién importante en la presenta-
cién de ECN en recién nacidos con ventilacién meca-
nica invasiva, colocacién de catéter umbilical y trans-
fusion de concentrado eritrocitario.

Asi, informamos un discreto incremento en pa-
cientes alimentados con cualquier formula que esté
diluida y puede ser atribuido a la manipulacién de las
formulas al hacer las diluciones.

Sellmer y colaboradores, Josephson y su grupo
concluyeron que la persistencia del conducto arte-
rioso con repercusion hemodindmica es una de las
enfermedades en un recién nacido pretérmino fuer-
temente asociadas a enterocolitis necrosante.?62" Re-
portamos una tendencia; sin embargo, los datos no
tuvieron significancia estadistica entre pacientes que
recibieron algin tratamiento para cierre del conduc-
to arterioso; indometacina se utilizé como tratamien-
to farmacolégico en 4 RN, 10 neonatos recibieron
ibuprofeno y 6 bebés fueron tratados quirdrgicamen-
te para cierre del conducto arterioso con repercusion
hemodinamica.
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No se reportaron reacciones a las transfusiones
de concentrados eritrocitarios previamente discu-
tidas por Christensen e Ilstrup en poblacién neo-
natal, tales como transmisién de parésitos, babe-
biosis o0 malaria, lesi6én pulmonar asociada a trans-
fusién, hemorragia intraventricular por oclusién
de capilares de diametro pequeno por déficit de
6xido nitrico de la sangre del donador, reacciones
alérgicas o anafilacticas.?8

Con todo lo reportado en la literatura y los resul-
tados de nuestro trabajo, consideramos interesante
realizar estudios observacionales, longitudinales,
prospectivos, de caracter analitico y comparativo en-
tre recién nacidos con alimentaciéon habitual versus
ayuno transitorio durante la transfusiéon de concen-
trado eritrocitario.

CONCLUSION

La enterocolitis necrosante sigue siendo una entidad
multifactorial. El peso al nacimiento inferior a 1,500
gy edad gestacional menor a 34 semanas de gesta-
cién siguen siendo los factores de riesgo mas impor-
tantes.

La transfusion de concentrado eritrocitario cons-
tituye un factor de riesgo asociado para la presenta-
cién de enterocolitis necrosante, similar a la ventila-
cién mecanica y colocacién de catéter umbilical.
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