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Resumen

Objetivo: Correlacionar la asociacion entre transfusion de globulos rojos y
enterocolitis necrotizante en recién nacidos pretérminos menores de 2,500
gramos.

Antecedentes: La enterocolitis necrotizante es la enfermedad gastrointestinal
mas frecuente y grave en los recién nacidos especialmente prematuros y con
bajo peso al nacer, de entidad multifactorial. Estudios recientes han informado
una asociacion entre las transfusiones de globulos rojos y su desarrollo. Los
recién nacidos pretérmino son una poblacion susceptible de recibir multiples
transfusiones durante su estancia en las terapias neonatales. Segun la evidencia
clinica actual, la enterocolitis asociada a transfusion parece ser una entidad
clinica plausible.

Materiales y métodos: Estudio de casos y controles retrospectivo,
observacional, transversal, analitico; se incluyeron a recién nacidos prematuros
de un Hospital Pediatrico de tercer nivel de Guayaquil — Ecuador, durante un
periodo de 1 afio (2019). La enterocolitis asociada a transfusion se definid
como el inicio de los sintomas, en lactantes expuestos a paquetes globulares,
dentro de las 0 a 72 horas postransfusion.

Resultados: Se analizaron 278 recién nacidos, con un peso promedio de
1730,88 + 424,71 g y media de edad gestacional de 33,45 + 2,12 semanas. 172
se diagnosticaron con enterocolitis necrotizante. Mas de la mitad de la
poblacién general (152/278) recibié al menos una transfusion eritrocitaria, de
estos, el 33% desarrolld enterocolitis asociada a transfusion. La mayoria, 48%,
correspondian a lactantes de muy bajo peso al nacer (< 1,500 g), y muy
prematuros (28 — 31 SG) 46%. No se encontro relacion entre la frecuencia
transfusional con estadios mas severos de la enfermedad p = 0,868. Se hall6
que los neonatos con enterocolitis asociada a transfusién tuvieron 15 dias de
estancia hospitalaria mas prolongada (p = 0,000; 1C 95% 9,44 — 20,86) y casi
6 veces mas probabilidad de morir (OR: 5,9; IC 95% 2,4 — 14,56) que aquellos
con enterocolitis por otros factores. Finalmente, se determind que no existe
relacién significativa entre la transfusion de concentrados de glébulos rojos y
el desarrollo de enterocolitis necrotizante. (OR: 0,47; 1C 95% 0,29 — 0,79).
Conclusiones: La enterocolitis necrotizante es una entidad multifactorial; la
transfusidn de eritrocitos no es igual a causa y efecto para su desarrollo, pero

Xi



si se relaciona con un tercio de la poblacién que es expuesta a paquetes
globulares. Un recién nacido prematuro con enterocolitis asociada a
transfusion tendrd dias de hospitalizacion méas prolongados y tasas de
mortalidad mas altas.

Palabras claves: recién nacido pretérmino, anemia del prematuro,

enterocolitis necrotizante, transfusion de gldbulos rojos, RBC, injuria intestinal.

Abstract

Objective: To correlate the association between red blood cell transfusion and
necrotizing enterocolitis in preterm newborns under 2,500 grams.
Background: Necrotizing enterocolitis is the most frequent and serious
gastrointestinal disease in especially premature and low-birth-weight
newborns, of multifactorial entity. Recent studies have reported an association
between red blood cell transfusions and their development. Preterm newborns
are a population susceptible to receiving multiple transfusions during their stay
in neonatal therapies. Based on current clinical evidence, transfusion-
associated enterocolitis appears to be a plausible clinical entity.

Materials and methods: Retrospective, observational, cross-sectional,
analytical case-control study; Preterm newborns from a third level Pediatric
Hospital in Guayaquil - Ecuador were included for a period of 1 year (2019).
Transfusion-associated enterocolitis was defined as the onset of symptoms, in
infants exposed to blood packs, within 0 to 72 hours post-transfusion.
Results: 278 newborns were analyzed, with an average weight of 1730,88 +
424,71 g and a mean gestational age of 33,45 + 2,12 weeks. 172 were
diagnosed with necrotizing enterocolitis. More than half of the general
population (152/278) received at least one red cell transfusion, of these, 33%
developed transfusion-associated enterocolitis. The majority, 48%,
corresponded to infants of very low birth weight (<1,500 g), and very
premature (28 - 31 SG) 46%. No relationship was found between the
transfusion frequency with more severe stages of the disease p = 0,868.
Neonates with transfusion-associated enterocolitis were found to have a longer
hospital stay of 15 days (p = 0,000; 95% CI 9,44 — 20,86) and almost 6 times

xii



more likely to die (OR: 5,9; Cl 95% 2,4 — 14,56) than those with enterocolitis
due to other factors. Finally, it was determined that there is no significant
relationship between the transfusion of concentrated red blood cells and the
development of necrotizing enterocolitis. (OR: 0,47; 95% CI 0,29 — 0,79).
Conclusions: Necrotizing enterocolitis is a multifactorial entity; erythrocyte
transfusion is not equal to cause and effect for its development, but it is related
to a third of the population that is exposed to blood cells. A preterm newborn
with transfusion-associated enterocolitis will have longer hospital days and
higher mortality rates.

Key words: preterm newborn, anemia of prematurity, necrotizing enterocolitis,

red blood cell transfusion, RBC, intestinal injury.
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INTRODUCCION

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una enfermedad inflamatoria severa del
intestino, afectando principalmente a los recién nacidos pretérminos (RNP) y de muy

bajo peso al nacer. 12,

Los reportes de su incidencia es de uno por cada 1,000 nacidos vivos, mas del 85% de
los casos tienen menos de 32 semanas de gestacion, y ocurre en el 15% de los que

pesan menos de 1,000 g. 2.

La etiopatogenia es multifactorial y aunque no esta definida claramente, se cree que la
interaccion de la inmadurez intestinal, la alteracion de la microbiota, la alimentacién
enteral e isquemia, inician la lesién del tracto digestivo causando una respuesta

aumentada del sistema inmune. (2,

Existen otros factores adicionales que pueden contribuir al inicio de la ECN como es
la transfusion de gldbulos rojos. Varios estudios han informado la posibilidad de una

asociacion entre la exposicion reciente a transfusiones y el desarrollo de enterocolitis
necrotizante (4,11, 19, 20, 22, 23, 26, 27, 28, 29, 31, 32, 35, 36)

Los recién nacidos pretérmino y en particular, los de muy bajo peso al nacer son una
poblacion susceptible de recibir maltiples transfusiones durante su estancia en las
unidades de cuidados intensivos neonatales ? 20); en los Gltimo afios, se ha renovado
el interés en los posibles eventos adversos luego de la administracion de
hemocomponentes, particularmente en el contexto de la asociacion entre las

transfusiones de concentrado de globulos rojos (CGR) y la enterocolitis necrotizante.
(4, 11, 20)

Las razones bioldgicas por las cuales puede existir enterocolitis asociada a transfusion,
llamese a esta TANEC, incluyen: la respuesta inmune a nivel intestinal ¢ 4, la
disminucion del 6xido nitrico en los concentrados eritrocitarios almacenados, que
disminuye la actividad vasodilatadora de los eritrocitos, produciendo factores

vasoconstrictores mesentéricos con isquema intestinal, 4 6 14.20.29 'y |3 lesi6n por



reoxigenacion en el intestino anémico, al transfundir CGR en anemia extrema,
pudiendo alterar la perfusidn esplacnica, y predisponiendo posiblemente al desarrollo
de ECN. ¢12.20)

La mortalidad de la enfermedad continda siendo elevada (20-50%); y las
complicaciones y secuelas a corto y largo plazo en los sobrevivientes, como sepsis,
colestasis, desnutricion, sindrome de intestino corto y alteracion en el crecimiento y

neurodesarrollo, afecta su calidad de vida. (35%). 2.

1. EL PROBLEMA
Justificacion del Problema

La enterocolitis necrotizante es la enfermedad gastrointestinal mas frecuente y grave
en los recién nacidos especialmente prematuros y con bajo peso al nacer. 1. Es
considerada de las causas principales de morbimortalidad en el neonato y hasta la
actualidad no se ha logrado un verdadero impacto en su incidencia ¥, la que va
aumentando en las areas de terapias neonatales, con una mortalidad que oscila entre el
20 — 30% 2. Los sobrevivientes pueden tener complicaciones y secuelas graves con

repercusion sobre el neurodesarrollo del nifio. @2

Se estima que cada afio nacen unos 15 millones de nifios prematuros a nivel mundial,
lo que representa el 11 % de nacidos vivos en todo el mundo y de acuerdo a informes

de la Organizacion Mundial de la Salud, esa cifra sigue en aumento. ®.

En el Ecuador el nimero de nacidos vivos cada afio es de 300,000. Segun datos de la
Organizacién Panamericana de la Salud, el Ecuador se encuentra entre los 11 paises
con las tasas mas bajas de nacimientos prematuros a nivel mundial con un 5.1%. Pero
paradojicamente, la primera causa de mortalidad infantil en el pais, basados en reportes
del INEC, es la duracion corta de la gestacion. 9,

Si bien la enterocolitis sigue siendo una entidad multifactorial, donde se sabe que el
peso al nacimiento inferior a 1,500 g y la edad gestacional menora a 32 semanas de

gestacion, siguen siendo los factores de riesgo mas importantes, varios estudios han



informado la posibilidad de una asociacion entre la exposicion reciente a transfusiones

de glébulos rojos y su desarrollo. ¢ 41122,

Actualmente no se dispone de revisiones cientificas en el Ecuador que investiguen
relacion entre la transfusion de paquetes globulares y el desarrollo de ECN. Existen
varias publicaciones extranjeras con resultados heterogeneos, hallando controversia

entre estudios, y no esta claro si se trata de una asociacion casual o de causa y efecto.

Autores como McGrady et al., Bednarek et al, Perciaccante et al, EI-Dib et al, Blau et
al, Wan-Huen et al, entre otros, notaron asocacion entre la transfusion de eritrocitos y
la ECN. (19:26:27.32,35.36) (Qtros, por el contrario, no encontraron ninguna relacion en

sus estudios, como es el caso de Le et al, Patel RM. et al, y Sharma et al. € %19,

El presente trabajo de titulacion pretende buscar y establecer soporte de evidencia
sobre si, la exposicion reciente a transfusiones de globulos rojos se asocia con ECN en
recién nacidos pretérmino con bajo peso al nacer, ingresados durante un periodo de
tiempo determinado en un hospital pediatrico de tercer nivel, Hospital Dr. Roberto
Gilbert Elizalde, el mismo que contaba en sus unidades criticas neonatales con dos
UCINes y dos CINes disponiendo de 100 camas en total, ademas de una sala de

hospitalizacién neonatal con 25 camas.

De encontrar significancia estadistica y considerando que los RNP se encuentran entre
las poblaciones mas frecuentemente transfundidas, nos haria reflexionar sobre un
enfoque diferente de transfusion, talvez mas conservador, 0 mejor ain, que nos lleve

a la busqueda de nuevas estrategias encaminadas a disminuir su frecuencia.

Aplicabilidad y utilidad de los resultados del estudio

- Contar con datos locales sirviendo de base para futuras investigaciones.

- Conocer la estadistica de los casos de enterocolitis asociada a transfusion y su
impacto.

- Alertar que ante la necesidad de transfundir CGR a un RN prematuro se mantenga

vigilancia por la posibilidad de aparicion de signos y sintomas de ECN.



Planteamiento del Problema

La transfusion de concentrados de globulos rojos en neonatos pretérminos menor a

2,500 gramos se asocia al desarrollo de enterocolitis necrotizante.

2.

OBJETIVOS

Obijetivo General

Establecer la relacion entre transfusion de concentrados de globulos rojos y el

desarrollo de enterocolitis necrotizante en recién nacidos pretérminos menor a 2,500

gramos, admitidos en el Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde durante enero a
diciembre de 2019.

Obijetivos Especificos

>

Establecer la prevalencia general de ECN en la poblacion de estudio.

Determinar la prevalencia de ECN asociada a transfusion (TANEC) en RNP <

2,500 g y correlacionar con el peso y edad gestacional.

Correlacionar si la frecuencia transfusional se enlaza con estadios mas graves
de la enfermedad en los casos de ECN asociada a transfusion (TANEC) en
RNP < 2,500 g.

Comparar los dias de estancia hospitalaria, estadios de la enfermedad y
mortalidad en los casos de ECN asociada a transfusion (TANEC) vs. los casos

no asociados (no TANEC) en RNP < 2,500 g.

Medir la frecuencia transfusional en la poblacion de estudio.



3. MARCO TEORICO

Descripcion de la enterocolitis necrotizante

La enterocolitis necrotizante (ECN) es la enfermedad gastrointestinal adquirida mas
frecuente en el neonato y constituye una emergencia quirtrgica, afectando

predominantemente a prematuros con muy bajo peso al nacer. 1233,

La patogénesis es multifactorial, y a pesar de ser una entidad conocida desde hace mas
de 100 afios, su etiologia aun no estd claramente definida, lo que hace dificil su
prevencion. El hipercrecimiento bacteriano, la isquemia, y la respuesta inflamatoria

sistémica intervienen de forma importante en el desarrollo del proceso. 1233),

En estadios iniciales, los sintomas de la ECN son inespecificos, haciendo dificil su
diagndstico, y pudiendo observarse también en sepsis. Su manejo incluye soporte
respiratorio y cardiovascular, ayuno con descompresion gastrica a traves de sondaje
orogastrico y antibidticos de amplio espectro. Un 20-40% de los casos progresa hacia

estadios grave de la enfermedad requiriendo cirugia. 2.

Y aunque se han logrado importantes avances en el cuidado del prematuro con muy
bajo peso al nacer, los reportes de mortalidad contintan siendo elevados y varian de

20 a 50% dependiente de la severidad de la ECN y la edad gestacional del neonato.
(12)

Epidemiologia

La incidencia mundial reportada de ECN es de uno por 1,000 nacidos vivos y es
inversamente proporcional a la edad gestacional y el peso al nacer, ya que mas del 85%
de los casos de ECN tienen menos de 32 semanas de gestacion, y ocurre en el 11-15%

de los que pesan menos de 1,000 gy en el 4-5% de aquellos entre 1,001 y 1,500 g. 2.

Estudios multicéntricos basados en la poblacion y en el hospital, coordinados por las

redes de investigacion neonatal en América del Norte, Europa, Australia y Nueva
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Zelanda han determinado que la incidencia de ECN es de hasta el 13% entre los recién

nacidos con < 33 semanas de gestacion o cuyo peso al nacer es < 2,500 g. @Y,

En nuestro medio, la red NEOCOSUR, que es un grupo colaborativo de trabajo
orientado a mejorar los indicadores de salud neonatales de la region, y en la cual se
agrupan 21 unidades de cuidados intestivos neoantales de América Latina entre los
que se encuentran Argentina, Chile, Uruguay, Per(, Paraguay y Brasil, reportan una
incidencia para ECN del 11%. @4,

Varios investigadores informan que existe una frecuencia geografica muy variable y a
pesar de que no se ha establecido de manera concluyente una predileccion por el sexo
o0 la raza o la etnia, se observa una mayor incidencia de la enfermedad en los RN
varones de ascendencia afroamericana que en cualquier otro grupo demografico, lo

que podria estar relacionado con la mayor tasa de prematuridad en esta poblacion. <3
34)

Se ha reportado baja incidencia de ECN en Japon, Suiza, Italia y Austria, mientras que
la mayor frecuencia de la enfermedad se informé en Irlanda, Reino Unido, EE.UU., y

Canada. ©0:34),

La mortalidad varia significativamente de acuerdo al peso del neonato, siendo de 35 a
50% en aquellos con un peso inferior a 1,000 g y de 10 a 30% en aquellos con peso
inferior a 1,500 g. @4,

Los supervivientes del episodio agudo de ECN frecuentemente padecen los efectos del
sindrome de intestino corto, que es una de las principales causas de hospitalizacién
prolongada y altos gastos médicos. 224, Se estima que en los EE.UU., el costo del
cuidado de los neonatos con ECN es de entre 500 y mil millones de dolares por afio.
La duracion de la estadia hospitalaria también se incrementa en 20-60 dias en

comparacion con los lactantes sin ECN. @9,

Ecuador tiene actualmente una poblacion estimada de alrededor de 16 millones de
habitantes y el nimero de nacidos vivos cada afio es de 300.000. Los RN de muy bajo

peso al nacimiento (menos de 1,500 gramos) representan el 1% del total de



nacimientos y contribuyen con un 40% de la mortalidad infantil entre todas las causas.
(15)

El riesgo de nacimientos prematuros para la poblacion general, en Ecuador, se estima
entre el 6% y 10%. Segln datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
el Ecuador se encuentra entre los 11 paises con las tasas mas bajas de nacimientos
prematuros del mundo con 5.1%. Pero paraddjicamente, la primera causa de
mortalidad infantil en el pais, basados en informes del INEC, es la duracién corta de

la gestacion. %),

En la ciudad de Guayaquil, el Complejo Hospitalario Alejandro Mann de la Junta de
Beneficencia, conformado por el Hospital de la Mujer Alfredo G. Paulson y el Hospital
de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde, quienes tienen la cobertura materno infantil
mas grande del Ecuador, siendo un referente a nivel nacional y regional, ha recibido,
en los ltimos 3 afios (2017 a 2019), 29,507 nacimientos entre parto vaginal y cesarea,

con una media por afio de casi 10,000 nacidos vivos. (Fuente: Departamento de estadistica del Hosp.
Roberto Gilbert)

Solo en el afio 2019, en el Hospital Roberto Gilbert, ingresaron 1068 recién nacidos
prematuros por diferentes causas, y durante este periodo 277 nifios (26%)

desarrollaron enterocolitis necrotizante (Fuente: Departamento de estadistica del Hosp. Roberto Gilbert)

Factores de Riesgo asociados

Se desconoce con exactitud la patogénesis de la ECN, es probable que la
heterogeneidad de la enfermedad esté en relacion a multiples factores que producen

lesion de la mucosa intestinal en un huésped susceptible. ¢12),

Los factores de riesgo para la enterocolitis necrotizante, ademas de la prematurez y el
bajo peso al nacer, incluyen: la inmadurez intestinal, la disbiosis (alteracion de la
microbiota), los eventos hipdxico-isquémicos, el progreso rapido y temprano de la

alimentacion enteral, la leche de formula, anemia, enfermedad cardiaca congénita.
(12,14)



También se han descrito factores genéticos que contribuyen en la patogenia de la ECN.
Existen mutaciones que aumentan el riesgo, como la pérdida del gen de crecimiento
epidérmico HB-EGF, fundamental para conservar la funcion de la barrera intestinal.
Otras alteraciones son el polimorfismo de los receptores toll-like y variaciones en el
factor nuclear kappa B1 (KNkB1) y FNKBIA. 12),

En 1987 se describié por primera vez la asociacion de transfusion de concentrados
eritrocitarios con el desarrollo de enterocolitis necrotizante. Ultimamente, se ha
retomado su interés, y publicaciones recientes han reforzado esta relacién en maltiples

centros neonatales. @.

Los RN prematuros son una poblacion susceptible a exposicion de paquetes globulares,
y mas de la mitad de todos los neonatos de muy bajo peso al nacer reciben una 0 mas
transfusiones durante su estadia en el hospital. Varios informes de casos y estudios
retrospectivos muestran que hasta un tercio de todos los lactantes de MBPN que
desarrollan ECN pueden haber recibido una o mas transfusiones de glébulos rojos en

las 24-72 horas anteriores al inicio de la ECN. 9,

Fisiopatologia

La etiopatogenia de la ECN sigue siendo ain motivo de investigacion, constituyendo
muchas veces un desafio en el cuidado intensivo neonatal @%; y aunque las
caracteristicas fisiopatoldgicas no estan claramente definidas, se tiene la teoria de que
la interaccion de la inmadurez intestinal, la alteracion de la microbiota, la alimentacion
enteral e isquemia, inicia la lesion del tracto gastrointestinal y causa una respuesta

aumentada del sistema inmune. (2

La sobrerreaccion de las células epiteliales del intestino inmaduro y la activacion de
receptores toll-like (TLR2 Gram positivos y TLR4 Gram negativos), ocasionan
apoptosis del enterocito, alteracion en la integridad de la barrera epitelial, disminucién
de la capacidad de reparacion de la mucosa e incremento de la permeabilidad intestinal,
seguida de translocacion bacteriana con entrada de lipopolisacaridos, y bacterias a la

submucosa, desencadenando liberacion de mediadores pro inflamatorios como FNT,



IL6, IL8, IL10, IL12, IL18, FNKB, leucotrienos y tromboxanos, que producen

inflamacion transmural del intestino y disfuncion en la microcirculacion, con

liberacion de endotelina 1 (ET1), resultando en dafio de la mucosay del tejido epitelial

con isquemia y necrosis. 2. Figura 1.

Figura 1. Patogenia de la enterocolitis necrotizante.
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Figura 1.

Patogenia de la ECN. Es-
guema modificado de Te-
mrin y cols. Biomed Res Int.
2014; 2014: 543765.

Fuente: Gasque-Gongora JJ. Revision y actualizacion de enterocolitis necrosante. Rev Mex Pediatr 2015; 82(5);175-185.

Disponible en: www.medigraphic.com/rmp

Inmadurez del huésped

Los prematuros constituyen el grupo de mayor riesgo en el desarrollo de ECN, en gran

medida justificado por la falta en la madurez del intestino, lo que afecta su motilidad,

la capacidad de digestion, la funcion de la barrera, la regulacion circulatoria y la

enteroinmunidad. @4,

La inmadurez del aparato digestivo es el mas consistente e importante factor de riesgo

de ECN. El tracto gastrointestinal del prematuro es potencialmente mas susceptible al

desarrollo de ECN debido a una funcion inmadura de la barrera en la mucosa intestinal,

con reduccion de la mucina e incremento de la permeabilidad intestinal, inadecuada

digestion de los alimentos y regulacion circulatoria inmadura, que predisponen al dafio
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intestinal. 12,

La funcion de la barrera intestinal es modular la entrada de gérmenes, toxinas y otras
macromoléculas desde el lumen intestinal a la sangre o la linfa, y permitir
selectivamente el pasaje de algunos iones, la absorcion de nutrientes y el flujo
bidireccional de fluidos. Los componentes principales de la barrera son, entonces, la

misma peristalsis, la secrecion de moco e IgA y la integridad de las uniones estrechas.
(24)

En el prematuro el mecanismo de defensa gastrointestinal del huésped (barrera fisica)
y lainmunoldgica (linfocitos intraepiteliales e IgA secretoria) no estdn completamente
desarrollados. En la mucosa, la capa de mucina (una glucoproteina que funciona como
una gruesa capa protectora del epitelio intestinal), es muy delgada, recubierta solo por
un epitelio simple, lo que puede incrementar la adherencia bacteriana y potenciar la
permeabilidad de la mucosa, facilitando la translocacion de gérmenes o toxinas desde

el lumen intestinal. (1224,

Las uniones estrechas entre los enterocitos estan alteradas, por tanto la permeabilidad
de la mucosa del intestino es alta en comparacion con la del neonato a término; esto

predispone al dafio intestinal y desarrollo de ECN. 2249,

La IgA es la inmunoglobulina mas abundante en el ser humano, de igual forma es el
mayor efector del sistema inmunitario de la mucosa. En el intestino, la IgA es
sintetizada por los plasmocitos de la lamina propia. Otras fuentes de IgA son la
secrecion biliar y la transferencia pasiva a través de la leche materna. La presencia de
IgA secretoria en el intestino es capaz de neutralizar toxinas bacterianas e infeciones

por virus (rotavirus e influenza). %),

Se han identificado varios receptores toll-like (TLR2, TLR4, TLR9) en la superficie
del epitelio intestinal, los cuales son componentes importantes del sistema inmune
innato del intestino, y se encargan de mantener la integridad de la barrera intestinal,

reparar el tejido dafiado e identificar patdgenos en la luz del intestino. 2,

La activacion de la sefial del recpetor TLR4 humano juega un papel determinante en

el desarrollo de la ECN; los efectos de la respuesta mediada por este receptor incluyen
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la falla de la barrera intestinal, translocacion bacteriana, inflamacion intestinal y una
respuesta inflamatoria sistémica a través de la activacion de mediadores pro
inflamtaorios como las interleucinas 1, 6, 8, 18, factor activador de plaquetas,

leucotrienos, tromboxanos, radicales libres de oxigeno y el factor de necrosis tumoral.
(12)

Alimentacion enteral

Gasque-Gongora JJ. en su revision sobre actualizacion de enterocolitis necrosante,
describe la alimentacion enteral como el segundo factor de riesgo més importante para
el desarrollo de ECN, y menciona que méas del 90% de los casos reportados ocurren
después de haberla iniciado. Propone mecanismos desencadenantes como: 1)
alteracion de la microbiota, 2) alteracion en el flujo intestinal, 3) estrés hiperosmolar,
4) mala digestion de la proteina o lactosa de la leche, y 5) activacién de la respuesta

inflamatoria. 12,

El ayuno mayor a tres dias causa atrofia de la mucosa duodenal, aumenta la
permeabilidad intestinal y favorece la translocacion bacteriana. Como resultado, es
una practica comun iniciar la via enteral en pequefios volimenes de 10-20 ml/kg/dia a

intervalos de dos a seis horas. (2,

La asociacion exacta entre la alimentacién enteral y la ECN no esta bien esclarecida,
pero se le relaciona con el tipo de leche, el volumen y la rapidez de incremento de ésta.
La alimentacién con formula aumenta el riesgo de ECN, a diferencia de la leche

materna que lo disminuye. 9,

Microbiota intestinal

Otro factor de riesgo a considerar es la microbiota intestinal. EI hecho de que la ECN
se desarrolle después de una extensa colonizacion del tracto digestivo y que la terapia
probidtica pueda prevenir la aparicion de esta enfermedad, aguanta la teoria de que la
colonizacién bacteriana del intestino juega un rol significativo en el inicio del dafio

intestinal. 12,
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La microflora intestinal consiste en mas de 1013 microorganismos, y se encuentra
primariamente en el colon y en el ileon distal. La llamada microbiota abarca cerca de
500 especies con alrededor de 2 millones de genes: ¢l “microbioma”. El beneficio de
esta relacion de mutualismo incluye la colaboracion de las bacterias comensales en la

nutricion, la angiogénesis y la inmunidad en la mucosa. ¥,

Algunos investigadores sostienen que el uso prolongado de antibidticos empiricos e
inhibidores de la acidez gastrica (ranitidina, omeprazol) alteran la microbiota y facilita

el crecimiento de bacterias patogenas que predisponen al desarrollo de ECN. (12),

Isquemia

La isquemia intestinal por hipoxia se ha asociado con ECN por factores que resultan
de insuficiencia vascular intestinal y subsecuente isquema mesentérica selectiva, como
ocurre en las cardiopatias congénitas, persistencia del conducto arterioso
hemodinamicamente inestable, administracién de indometacina o ibuprofeno y

exsanguinotransfusion. 42,

A nivel de la circulacién intestinal existe un fino equilibrio entre la vasodilatacion y
vasoconstriccion, responsables o mediadas por el 6xido nitrico y la endotelina 1 (ET1);
cuando comienza la alteracion de la barrera intestinal hay disfuncion epitelial con

liberacion de ET1, la cual causa vasoconstriccion, isquemia intestinal y dafio celular.
(12)

Anemia

La anemia puede alterar la perfusion esplacnica, lo que resulta en hipoxia tisular,
metabolismo anaerodbico y la acumulacion de sus subproductos como el acido lactico.
La anemia también puede perjudicar la maduracion normal de la autorregulacién
vascular en el intestino prematuro, predisponiendo a la lesion isquémica v,
posiblemente a la ECN. ¢ 20.22),

En los recién nacidos prematuros convalescientes, la causa mas probable de un
hematocrito bajo después de las 3-4 semanas de edad postnatal es la anemia del

prematuro. Sin embargo, es posible que sea necesario excluir cuidadosamente otras
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etiologias. Algunos estudios han demostrado una asociacion de ECN con la activacion
del antigeno T criptico de Thomsen-Friedenreich (activacion del antigeno T) en los
glébulos rojos, lo que causa hemdlisis de bajo grado y anemia en paciente con
multiples transfusiones que previamente habian recibido sangre de donantes adultos

que llevaban anti Anticuerpos T. ¢ 20.22),

Manifestaciones Clinicas

La presentacion clinica de la ECN puede variar desde signos no especificos que
progresan insidiosamente por varios dias a un inicio fulminante en pocas horas con

signos gastrointestinales, disfuncion multiorgéanica y choque. 2.

En la forma clasica de presentacion encontramos signos tanto digestivos como
sistémicos, cambios en la tolerancia enteral con retenciones géastricas es un signo
precoz. 33, Los signos sistémicos no son especificos, incluyen inestabilidad térmica,
letargia, apnea, bradicardia, fallo respiratorio. La hipotension resultante del shock

séptico puede estar presente en los casos mas graves. &% 1239,

Signos abdominales como distension abdominal con asas intestinales visibles o
palpables, cambios de coloracion de la pared abdominal, dolor a la palpacion, retraso
en el vaciado gastrico, con restos alimentarios o biliosos, vomitos, ascitis y sangre en

heces macro o microscopica, pueden aparecer. (9 12.33),

En los casos mas severos encontramos datos de respuesta inflamatoria sistémica con
hipotension que puede necesitar manejo de inotrdpicos, falla respiratoria con
requerimiento ventilatorio, coagulopatia y falla renal. 2,

Es imprescindible el monitoreo clinico y radioldégico continuo para detectar la
progresion de la enfermedad, datos de perforacion intestinal u otra indicacion de

intervencion quirargica, como la falta de respuesta al manejo médico. 2.

En el afio de 1978, Bell y colaboradores clasificaron la ECN en tres estadios basados

en la severidad de la presentacion clinica y estrategias de tratamiento. Posteriormente,
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Walsh y Kliegman realizaron la modificacion de estos criterios y subdividieron cada
estadio en A o B de acuerdo con los signos clinicos, radioldgicos y las estrategias

terapéuticas. 2. Cuadro 1.

Cuadro 1. Estadios de la enterocolitis necrotizante.

Cuadro 1. Estadios de la ECN de Bell modificados por Walsh-Kliegman.

Estadio | A B A ne
Sospecha ECN leve Moderada Severa Severa
Signos sistemicos |1A: inestabilidad Los mismos que en Acidosis leve Apnea Deterioro rapido y
ermica el estadio | Trombocitopenia VM Acidosis shock
Apnea metabolica o
Bradicardia respiratoria
IB: los mismos Hipotension
Oliguria
CID
Signos Aumento del RG Distension abdo- Edema de la pared Aumento del Distension
abdominales Distension abdo- minal marcada, abdominal edema de la pared abdominal severa,
minal leve, sangre ausencia de ruidos Masa palpable y abdominal con eri- ausencia de ruidos
oculta en heces intestinales sensible tema e induracion intestinales
|B: sangre fresca Sangre abundante Edema de pared
por recto en heces equimosis, indu-
racion
Signos radiologicos Normal o ileo leve ile, dilatacion de Neumatosis exten- Ascitis prominente Aire libre subdia-
Igual IAy B las asas intesti- sa, gas en vena Asa intestinal fija, fragmatico
nales porta sin aire libre Neumoperitoneo
Neumatosis focal Ascitis temprana

Fuente: Gasque-Gongora JJ. Revision y actualizacién de enterocolitis necrosante. Rev Mex Pediatr 2015; 82(5);175-185.
Disponible en: www.medigraphic.com/rmp
Abreviaturas: ECN, enterocolitis necrotizante; RG, reflujo gastrico; CID, coagulacion intravascular diseminada.

El estadiaje I, corresponde a la sospecha pero no confirmacion de la ECN, presente en
un tercio de los casos, y donde los sintomas pueden resolverse gradualmente. Los
pacientes con estadiaje | y 1A de Bell tienen un pronostico muy favorable, sin secuelas.
Entre un 25y 40% de los casos, la progresion de la ECN es fulminante, con peritonitis

y sepsis, conllevando a la coagulacion intravascular diseminada y shock. @

Criterios Diagnosticos
Diagnostico clinico

Realizamos el diagndstico de ECN apoyandonos en las manifestaciones clinicas del
paciente, sus factores de riesgo y en las exploraciones complementarias, entre las que

pueden ser de utilidad:
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Evaluacién de laboratorio

No hay marcadores bioquimicos especificos de la ECN, sin embargo podemos

encontrar los siguientes hallazgos:

- Hemograma: anemia, el recuento de leucocitos podria estar en aumento o
dismincuion, sin embargo, el valor de neutrofilos absolutos de <1500/mcl se asocian
a peor prondstico. La trombocitopenia es un hallazgo frecuente y puede producir
hemorragias importantes. Un descenso de las mismas se correlaciona con
empeoramiento de la enfermedad y un intestino necrético, mientras ge su incremento
es un signo de mejoria. 9. Otras alteraciones reportadas son la disminucion de los
monocitos (dato de progresion o mal prondstico) y la aparicién temprana y persistente

de eosinofilia (predictor de mal pronostico durante la convalescencia). 2.

- Coagulacion: ante un paciente con mala evolucién y evidencia de trombocitopenia o
sangrado, es necesario descartar coagulacion intravascular diseminada (CID),
frecuente en recién nacidos con ECN grave. La CID se confirma con los siguientes
hallazgos: trombocitopenia, tiempo de protrombinay tiempo de tromboplastina parcial
alargado, descenso del factor V' y de la conectracion de fibrindgeno, e incremento del
dimero D. También es necesario solicitar este perfil previo a la intervencion quirurgica

si el paciente la requiere. &9,

- Bioquimica sanguinea y gasometria: la persistencia de hiponatremia (<130 mEq/L),
hiper o hipoglucemia, y la acidosis metabdlica son sugestivos de necrosis intestinal o
sepsis. Se puede monitorizar también el lactato y la acidosis como indicadores de
progresion y/o curacion de la enfermedad. &9,

- Proteina C reactiva (PCR): en la fase inicial de la enfermedad podria estar normal, es
necesario tomas seriadas en las siguientes 24-48 h lo que aumenta la sensibilidad.

Asimismo, pude ser util en las monitorizacion de la respuesta terapeutica. 9.

- Procalcitonina (PCT): al ser un reactante de fase aguda mas precoz en respuesta a la
infeccion bacteriana, se puede elevar mas tempranamente que la PCR. Por lo que se
prefiere a esta para el diagnodstico oportuno de sepsis y evaluacion a la respuesta del
tratamiento antibidtico. Valores de PCT entre 0,5-2 ng/ml se relacionan con

inflamacion, isquemia o infeccion localizda y valores > 2 ng/ml con sepsis. &9,
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Diagndstico por imagenes

- Radiografia abdominal: es la que confirma el diagndstico por lo que se utiliza para
evidenciar el seguimiento y progresion de la enfermedad. ). Se debe realizar en dos
posiciones , AP y lateral izquierda, seriadas para poder visualizar los hallazgos
caracteristicos y clasificar el estadio de la ECN. 2,

Se pueden observar signos radiograficos como: patron anormal hidroaereo, con asas
dilatadas de intestino compatible con ileo (estadiajes precoces de ECN), neumatosis
intestinal con burbujas de gas en la pared del intestino delgado (se observa en la
mayoria de pacientes con estadiajes Il y Ill), gas venoso en el sistema portal,
neumoperitoneo (en pacientes con estadiajes 111B de ECN que han presentado una
perforacion intestinal). Puede observarse el signo de pelta de rugby en la radiografia
en decubito supino cuando existe una cantidad importante de aire intraabdominal. Asa
centinela fija: asa de intestino en posicién fija, sugestiva de intestino necrético y/o

perforacion en ausencia de neumatosis intestinal. .

- Ecografia abdominal: cada vez maés utilizada, la presencia de aire en porta y otros
signos ecograficos, también son utiles para el diagnostico diferencial de otras
patologias como ileo paralitico o un volvulo intestinal. Se debe considerar realizar este
estudio en aquellos casos de ECN con sospecha de perforacion intestinal no

diagnosticada por radiografia de abdomen. :10),

Aunque actualmente no se realiza de forma rutinaria, la ecografia abdominal con
doppler color también puede ser Util para detectar necrosis intestinal y alteraciones en
la perfisién del intestino. Existe un metanalisis (Cuna AC, et al. 2018) en el que se
relacionan los hallazgos ecograficos de aire libre, ausencia de peristalsis, ausencia de
perfusion, ascitis compleja, coleccion de liquido focal, engrosamiento o
adelgazamiento de la pared intestinal, ecogenicidad aumentada de la pared intestinal y
dilatacion intestinal, con un incremento de la mortalidad y mayor riesgo de que el

paciente precise cirugia. 410,

En un reciente reporte de 44 neonatos con ECN, se realizaron 55 estudios de
ultrasonido que se correlacionaron con las imagenes radioldgicas y los resultados
clinicos. Los hallazgos de coleccién focal de liquido, liquido libre ecogénico,

incremento de la densidad ecogénica de la pared intestinal y aumento del espesor de

16



la pared intestinal fueron estadisticamente significativos en predicir resultados
desfavorables. 1219,

En algunos casos en lo que habia perforacion en ausencia de aire intraperitoneal libre,
la ecografia detecto liquido libre ecoico y engrosamiento de la pared intestinal. La
sensibilidad de la radiografia abdominal para valorar aire como signo positivo de ECN
quirdrgica con perforacion es de aproximadamente 40%, mientras que puede haber
una sensibilidad del 100% si se aprecia la ausencia de flujo de color durante la

ecografia. 9,

Sin embargo, varios autores concuerdan en que la utilidad del ultrasonido abdominal
depende de la habilidad de quien realiza el estudio; ademas, muchos centros no

cuentan con ecografia las 24 horas del dia, lo que también limita su utilidad diagndstica.
(12, 18)

- Enema de contraste: no esta recomendado si se sospecha de ECN, puesto que puede
resultar en una perforacion intestinal con extravasacion del contraste en el peritoneo.
Si puede ser Gtil para descartar otro tipo de patologia como un ileo meconial en los

que el enema resulta tanto diagndstico como terapéutico. .
Microbiologia

- Hemocultivo: a pesar de sus limitaciones en cuanto al porcentaje de positividad
(25%), es la técnica de referencia para el diagnostico de sepsis neonatal. Si se decide
cambiar de régimen antibi6tico porque el paciente no mejora clinicamente, se debera
tomar una nueva muestra de hemocultivos. En lo posible, la muestra se obtendra
preferiblemente de venopuncuon periférica, ¢ a través de un catéter recién colocado,

para minimizar las contaminaciones. .

- Coprocultivo y deteccion de antigenos virales en heces (rotavirus, adenovirus,

enterovirus). .

- Cultivo de liquido peritoneal en todos los casos de perforacion. ).
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En resumen, la aptitud a seguir frente a un paciente con sospecha de enterocolitis
necrotizante consistira en una evaluacion inicial y comienzo del tratamiento

antibiotico empirico. .

La evaluacion inicial debe incluir manejo de soporte y pruebas complementarias, con
hemograma, bioquimica, gasometria, radiografia abdominal, hemocultivos,
coprocultivo y deteccion de antigenos virales en heces. En funcion del estadio y

evolucion se avisara al equipo de cirugia pediatrica para su valoracion. @,

Diagnostico Diferencial

- Enteritis infecciosa: existen microorganismos que pueden causar enterocolitis
neonatal de etiologia infecciosa, como Campylobacter spp., Clostridium difficile,
Salmonella spp. Y Shhigella spp. Las enteritis virales de la infancia se caracterizan por
distensién abdominal, heces sanguinolentas y sepsis secundaria. Los virus detectados

con més frecuencia son rotavirus y enterovirus. @,

- Perforacion intestinal espontanea: ocurre en prematuros de muy bajo peso (<1,500
g), es una perforacion similar a los casos de ECN, que tipicamente se observa en el
ileon terminal, cuya vascularizacion esta disminuida. Generalmente se presenta en la

primera semana de vida y es independiente de la alimentacion. @,

- Enfermedades funcionales o anatémicas: que pudieran causar obstruccion intestinal
y favorecer el desarrollo de ECN, como la invaginacion intestinal, la enfermedad de

Hirschsprung, la atresia ileal, el volvulo intestinal y el ileo meconial. .

- Fisuras anales: pueden producir sangrado rectal. Todo prematuro que tenga sangrado

en heces macroscopica u oculta, debe descartarse el diagnostico de ECN. ©,

- Sepsis con ileo paralitico asociado, que puede ser dificil de distinguir de los signos

precoces de ECN. @,

- Alergia o intolerancia a las proteinas de la leche de vaca: es raro que ocurra antes de
las 6 primeras semanas de vida, se caracteriza por distension abdominal, incremento

del ritmo de deposiciones, y heces que pudieran volverse sanguinolentas; en casos
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graves aparece también neumatosis intestinal. No obstante, los sintomas se resuelven
con los cambios de alimentacién a leche materna tras dieta de exclusién ¢ a hidrolizado

de proteinas o formulas elementales. .

Tratamiento

El tratamiento de la ECN depender del estadio de la enfermedad. EI 40 — 50% de los
casos evolucionaran de forma favorable con tratamiento médico. (Cuadro 2.). En los
dos primeros estadios, se deberad cesar la alimentacion enteral y emplear nutricion
parenteral, descompresion abdominal mediante sonda orogéastrica y antibidticos

parenterales de amplio espectro. 2,

En estadios avanzados debe plantearse el tratamiento quirargico. EI neumoperitoneo
es el Unico signo especifico de perforacion intestinal. La persistencia de distension
abdominal con intenso dolor a la palpacion, coloracion rojo violacea de la pared,
presencia de ascitis, con imagenes de asa fija y gas portal en la radiografia simple de

abdomen son signos de sospecha de necrosis intestinal o de perforacion. ¢,
Medidas de Soporte

- Monitorizacién cardiorrespiratoria, saturacién de hemoglobina, control de tension

arterial. @,

- Balance de liquidos: control de ingresos y egresos, diuresis y pérdidas. Se debe

contemplar pérdidas a tecer espacio. .

- Dieta absoluta y perfusion endovenosa (nutricion parenteral). La nutricion enteral se
debe suspender frente a la sospecha de ECN. La mayoria de la literatura médica
sugiere reposo intestinal durante 7-10 dias, incluso puede ser mayor en funcion de la

evolucion del cuadro. W,
- Sonda gastrica abierta.

- Soporte cardiovascular (liquidos, drogas vasoactivas de ser necesario).
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- Soporte respiratorio que garantice un intercambio gaseoso adecuado.
- Soporte hematoldgico: concentrados de hematies, plasma y plaquetas. .

Tratamiento Antibidtico Empirico

En los casos en que se sospeche de ECN se debera iniciar tratamiento antibiotico
empirico parenteral de amplio espectro. La pauta antimicrobiana debe proporcionar
cobertura para especies entéricas aerobias y anaerobias, asi como gérmenes Gram
positivos y Gram negativos. Es importante considerar la epidemiologia de cada centro,
posteriormente, de acuerdo a los resultados de los cultivos, los antibidticos pueden ser

modificados adecuadamente. @12,

Cuadro 2. Tratamiento de la enterocolitis necrotizante

Tratamiento médico

a.- supresion de la alimentacion

b.- sonda gdstrica abierta o con aspiracién suave e intermitente

c.- obtencién de muestras para cultivos microbiolégicos

d.- iniciar tratamiento antibidtico de amplio espectro (contemplar los gérmenes mas
frecuentes en cada unidad y su sensibilidad). Cubrir anaerobios en caso de
neumoperitoneo

e.- monitorizacién cardiorrespiratoria , saturacion de Hb, control de tension arterial

f.- balance de liquidos : diuresis, pérdidas por drenajes. Contemplar pérdidas a
tercer espacio

g.- soporte cardiovascular ( liquidos, drogas vasoactivas). Beneficio de eficacia no
totalmente probada de dopamina a dosis bajas (2-3 mcg/Kg/m) para mejorar el
flujo mesentérico y renal

h.- soporte respiratorio que garantice un intercambio gaseoso adecuado. Tendencia
a retencion de CO: por gran distension abdominal

i.- soporte hematoldgico: concentrados de hematies, plasma, plaquetas

Tratamiento quirdrgico:

a.- drenaje peritoneal
b.- laparotomia con reseccidn y anastémosis término-terminal o colo [ enterostomia

Fuente: Demestre GX, Raspall TF. Enterocolitis necrosante. Protocolos Diagndstico Terapéuticos de la AEP: Neonatologia.
Disponible en: www.aeped.es/sites/default/files/documentos/42.pdf
Tratamiento Antibidtico Dirigido

En aquellos casos donde la evolucion clinica es favorable, el hemocultivo negativo,
las analiticas con bajo riesgo de infeccidn y los sintomas puedan ser atribuibles a otras

causas no infecciosas, se retiraran los antibiéticos a las 48-72 horas. .
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Si existe sospecha clinico — analitica de sepsis y cultivos negativos, se mantendra la
antibioticoterapia empirica hasta completar entre 7 dias segln evolucion, habiéndose

descartado la asociacion a meningitis previamente. .

Para los casos de sepsis confirmada microbiol6gicamente con buena evolucion, el
tratamiento antibiGtico se ajustara al antibiograma del microorganismo aislado. Este
se mantendra durante 10-14 dias segun evolucion, habiendo descartado la asociacion

a meningitis previamente. ©.

Cuando la evolucion clinica es térpida y aparecen complicaciones como la formacion
de un absceso abdominal, se requerira valorar la cirugia y pautas antibioticas mas

prolongadas. ©.

Tratamiento Quirurgico
Un 20-40% de los neonatos con ECN requiere cirugia. ‘Y. Debe plantearse el

tratamiento quirdrgico en los casos de ECN avanzada (estadio I11) si aparece:

- Neumoperitoneo: signo de perforacion intestinal e indicacion quirlrgica. La
palpacién de un plastrén abdominal puede estar en relacion con una perforacion

encubierta. @,

- Oclusion intestinal: cuando el trénsito intestinal no se restablece, a pesar de un
tratamiento medico adecuado, debemos descartar una oclusion intestinal. De

confirmarse con estudios radiolégicos, requeriria exploracion quirtrgica. @.

- Signos de sospecha de necrosis intestinal o de perforacion, con persistencia de
distensién abdominal, dolor intenso a la palpacion, coloracién rojo-violacea de la
pared, presencia de ascitis, con imagenes de asa fija y gas portal en la radiografia

simple de abdomen, y que a pesar del tratamiento médico no hay evolucién favorable.
1)

Como tratamiento quirargico se contempla:

- Drenaje peritoneal: indicado cuando la situacion critica del paciente y su

inestabilidad hemodinamica, en nifios con extremo bajo peso, no permite una
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intervencion quirdrgica. Es un paso intermedio para optimizar la condicion clinica del

paciente hasta realizar una laparotomia exploradora como tratamiento definitivo. ).

- Laparotomia con reseccion de intestino necrotico y ostomia o anastomosis termino-
terminal: generalmente en los pacientes con estadios graves de ECN que requieren
cirugia, se realiza la reseccion de los segmentos afectados, y ostomias, si el resto de
intestino tiene buen aspecto, se podria considerar anastomosis término-terminales.
Cuando la viabilidad del intestino es dudosa o todo el paquete intestinal esta afectado,
se puede proceder a colocar una malla temporal sin realizar resecciones y en un periodo

de 48/72 horas, también llamado second look, revalorar viabilidad del intestino. V.

Complicaciones

Las complicaciones asociadas con ECN incluyen: perforacién intestinal, peritonitis,
sepsis, sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, ECN recurrente en el 4-10%

de los casos, detencion del crecimiento y desnutricion. 12),

Entre las complicaciones quirdrgicas estan: el prolapso o retraccion de la estoma, que
ocurre en el 50% de los neonatos que sobreviven y a veces requieren una nueva
intervencion quirdrgica. Las pérdidas gastrointestinales a través de la estoma pueden

causar deshidratacion y desequilibrio hidroelectrolitico. 2.

Se ha visto estenosis intestinal entre el 10 al 20% de los pacientes en estadios 11B y
[11A de ECN. ® Ademas también la estenosis puede ocurrir después del procedimiento

quirdrgico inicial, pudiendo presentarse en los primeros meses 0 hasta afios mas tarde.
(12)

La secuela mas comun en la ECN es el sindrome de malabsorcién intestinal, se observa
en el 25% de los sobrevivientes y puede ser anatomico (secundario a reseccion ileal)
o funcional en el 50% de los casos. ‘) Se caracteriza por la incapacidad de mantener
un adecuado balance proteico-energético, hidroelectrolitico o de micronutrientes con

una dieta normal convencionalmente aceptada. *).
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Otras complicaciones reportadas son la colestasis y falla hepéatica por empleo de

nutricion parenteral prolongada. 12,

Prevencion

Debido a que la ECN es la mas comun emergencia gastrointestinal, se han propuesto
estrategias preventivas antenatales y postnatales, basados en los mecanismos
fisiopatoldgicos de esta enfermedad. 2,

Leche materna. Existe un consenso general de que el empleo de leche materna es una
de las estrategias mas efectivas para prevenir el desarrollo de ECN, ya que contiene
factores inmunoldgicos (IgA, células inmunes, lactoferrina, prebioticos, probidticos,

etc.). 42,

Alimentacion enteral estandarizada. El empleo de un protocolo de alimentacion
estandarizado disminuye la incidencia de ECN en 50 a 87%, segun reportan Patole y
colegas en un metanalisis. La mayoria de los protocolos de alimentacion asociados con
disminucion en la incidencia de ECN ha utilizado incrementos de la via enteral < 20
ml/kg/dia. 2.

Probidticos. Aunque varios metanalisis demuestran el efecto preventivo de los
probidticos en la ECN; hay diferencias en el tipo de microorganismos utilizados, la
dosis y tiempo de administracion. Algunos paises como Japén utilizan probi6ticos de
manera rutinaria en prematuros con riesgo de ECN, un metanalisis reciente reporta que
el efecto preventivo es mayor cuando se usa una combinacion de probioticos

lactobacilos y Bifi dobacterium. t2),

¢Pueden las transfusiones de glébulos rojos causar enterocolitis en recién nacidos

prematuros?

La primera vez que se estudia la asociacion entre la tansfusion de CGR y ECN fue en
1987 por McGrady et al., quienes investigaron un brote de 33 casos de ECN en su

unidad de cuidados intensivos neonatales e informaron que las transfusiones de
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globulos rojos aumentaron el riesgo de ECN (OR 15,1; IC 95% 2,59 — 92,51). (20.36)
y aunque han transcurrido més de tres décadas y cada vez hay méas pruebas que apoyan

su correlacion, el problema de la causalidad sigue sin resolverse. ©®).

La enterocolitis asociada a transfusion (TANEC) se propone como el inicio de
sintomas gastrointestinales en las primeras 48-72 horas posteriores a la transfusion. ¢
420) - Otros articulos mencionan la presentacion de sintomas de forma tardia, hasta

siete dias después. @2,

Los RN prematuros, y en particular los de muy bajo peso al nacer, son susceptibles a
recibir maltiples transfusiones a lo largo de su estancia hospitalaria en las unidades de
cuidados intensivos neonatales. En los ultimos afos, se ha renovado el interés en los
posibles eventos adversos luego de la administracion de hemocomponentes,
particularmente en el contexto de la asociacion informada entre las transfusiones de

CGRy la enterocolitis necrotizante, ¢ 1%20),

Varios estudios clinicos han identificado una asociacion temporal entre las
transfusiones de CGR y la ECN. Con cierta variabilidad, la mayoria indica que hasta
un tercio de todos los neonatos de muy bajo peso al nacer que recibieron uno 0 mas
transfusiones de eritrocitos desarrolllaron enterocolitis dentro de las siguientes 24-48
horas. ®. Asi la incidencia para ECN en neonatos transfundidos varia de 20 a 35%, y
los estudios sugieren que estos grupos tienen mas probabilidades de intervencion
quirargica ¢ 292228 'y una mayor duracion de estancia hospitalaria que aquellos con

ECN no asociada a transfusion. (2022 28),

Josephson C. et al., realizaron un estudio de casos y controles donde revisaron los
registros médicos y de laboratorio de 3725 admisiones neonatales a dos UCINes de
tercer nivel de Atlanta, GA (Grady Memorial Hospital y Emory University Hospital
Midtown), desde el periodo de enero de 2004 y abril de 2007. Hicieron una
comparacion retrospectiva de pacientes con ECN y controles, nacidos con <34
semanas de gestacion. La incidencia general de ECN en esta poblacion fue del 2,5%
(93/3725) (20.28),
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Ellos observaron un historial de transfusiones de globulos rojos en las 48 horas previas
al inicio de la ECN en el 38% de los pacientes, la mayoria de los cuales eran RN de
peso extremadamente bajo al nacer, los lactantes con ECN asociada a transfusion
tuvieron una mayor frecuencia de intervencion quirurgica (34,0% vs 21,7%), p=0,19,

y una estancia mas prolongada que aquellos con ECN no asociada a transfusion. % 28),

Ademas reportaron que la mortalidad general en los grupos TANEC (enterocolitis
asociada a transfusién) vs. no TANEC (enterocolitis no asociada a transfusion) fue
similar (10/47, 21% vs 7/46, 15%, respectivamente; p = 0,45). ?%28) Estos resultados
contrastan con los hallazgos de Stritzke et al, quienes informaron datos de mortalidad
y morbilidad de una gran cohorte de lactantes de MBPN de la red canadiense neonatal
de 2003 a 2008, concluyendo que los lactantes con TANEC tenian casi el doble de
probabilidades de morir que los no TANEC (OR combinado: 1,88, IC del 95%: 1,35-
2,61). &2,

Asi mismo, la Academia Americana de Pediatria publicé en marzo de 2012, a traves
del Pediatrics, un metanalisis de datos observacionales por Mohamed y Shah, donde
se incluyeron once estudios de casos y controles retrospectivos y un estudio de cohorte
de riesgo moderado de sesgo, ellos encontraron que los lactantes con TANEC tenian

un mayor riesgo de mortalidad. 2.

Lesion intestinal asociada a transfusion (TRAGI)

La lesion o injuria intestinal asociada a la transfusién (TRAGI) se refiere a la
asociacion temporal (<48 horas) entre la transfusion de concentrado de glébulos rojos
y el desarrollo de enterocolitis necrotizante en recién nacidos de muy bajo peso al

nacer. ©,

Una comparacion de varios informes recientes de diferentes unidades de cuidados
intensivos neonatales mostré que TRAGI representd aproximadamente el 30% de
todos los casos de ECN. ©®. Cifra similar a las reportadas por Gephart SM et al,
Maheshwari A et al, y Amin SC et al. ¢420,
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TRAGI se asocio con menor edad gestacional (<28 semanas), menor peso al nacer
(<1,000 g), anemia extrema (hematocrito < 25%) y transfusion de sangre almacenada
mas antigua (< 10 dias). A pesar de la asociacion entre la transfusion de CGR y la
ECN, hay evidencia limitada (es decir, falta de datos de ensayos clinicos aleatorizados,

en particular con respecto a la temporalidad) para apoyar una relacion causal. ©.

¢Hay algn mérito en retener alimentos al momento de la transfusion?

Mohamed y Shah, en su metanalisis de 11 estudios retrospectivos, reportaron que la
transfusion de un paquete globular aumenta el riesgo de enterocolitis cuando se
administra a neonatos pretérmino que reciben alimentacion enteral. Uno de los
estudios incluidos afirma que el 56% de los casos de ECN ocurrieron 48 horas después
de la transfusion de CGR (rango: 36-72 horas), y al suspender la alimentacion enteral
duante la transfusion, la incidencia de ECN disminuy?6 de 5.3 al 1.3%. @2,

Después de un grupo de casos de ECN asociada a transfusion, Perciaccante et al.
cambio de una practica de no interrumpir los horario de alimentacién a una practica
de suspender la alimentacion desde 4 horas antes del inicio de la transfusion hasta 4
horas después de la finalizacion de la misma. Antes de introducir la practica de
suspener la alimentacion, registraron un historial de transfusion de globulos rojos, en
las 48 horas anteriores al inicio de la ECN, en 7 de los 18 casos (38,9%) de ECN.
Después del cambio en las précticas de alimentacion, no registraron ningun caso de
ECN que ocurriera dentro de las 48 horas posteriores a una transfusion de glébulos
rojos. ). Estos hallazgos son similares a los reportados por El-Dib et al, quienes
también cambiaron su politica de alimentacién en la segunda mitad de su estudio y
detectaron una reduccion significativa en la incidencia de ECN asociada a

transfusiones de 5.3% a 1.3% después de instituir el cambio de politica. ¢®.

Wan-Huen y colaboradores publicaron en la Journal of Perinatology en el 2013, un
estudio donde revisaron los registros de recién nacidos prematuros que desarrollaron
ECN ingresados en la UCIN de un Hospital de Nueva York entre enero de 2005 y
diciembre 2007; y reportaron que los recién nacidos alimentados en las 48 horas

previas y durante la transfusion tuvieron ocho veces mas probabilidades de sufrir ECN
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que los neonatos no alimentados ni transfundidos. @19,

Un hallazgo interesante es el publicado por Edmund LaGamma en el 2018, con una
revision retrospectiva de la historia clinica de 65 neonatos en la unidad de cuidados
intensivos neonatales que desarrollaron ECN, encontré que los recién nacidos
alimentados con formula representaron el 72% (n = 47/65) de los casos de ECN,
mientras que solo el 28% (n = 18/65) de los RN que recibieron leche materna
desarrolld6 ECN. Estos hallazgos sugieren que la leche materna protege contra ECN;
sin embargo, la incidencia de TRAGI fue similar en los RN que recibieron formula y
en los que recibieron leche materna (32% y 28%, respectivamente), lo que sugiere que
la leche materna no protege contra TRAGI. Por lo tanto, TRAGI probablemente se

origina en el lado vascular, en oposicion al lado luminal, de la barrera mucosa. ©.

Mecanismos de lesion propuestos

Aunque la ECN asociada a la transfusion no tiene un mecanismo patogénico probado,
se han propuesto varias explicaciones que incluyen factores como:

» Mecanismos inmunes

» Lesion por almacenamiento de globulos rojos

» Lesion por reoxigenacion en el intestino anémico

Mecanismos inmunes

La injuria intestinal asociada a transfusién puede deberse por mecanismos inmunes

anti HLA o anticuerpos anti neutrofilos. @4,

En los componentes sanguineos que van a ser transfundidos podrian encontrarse
leucocitos que pueden general reacciones inmunologicas, como reaccion febril no
hemolitica, enfermedad de injerto contra huésped e inmunosupresiéon por efectos

inmunomoduladores; para evitarlas es recomendable el uso de filtos leucocitarios. .

Esta es la razon por la cual los concentrados en los neonatos se administran irradiados

y desleucocitados, logrando disminuir la incidencia de comorbilidades, infecciones y
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estancia intrahospitalaria, comparados con pacientes que han recibido transfusiones
con sangre completa del donador. @,

Los neonatos pretérmino son un grupo de pacientes de alto riesgo para presentar las
consecuencias inducidas por leucocitos posterior a la transfusion, lo cual ha
demostrado una produccion de células inflamatorias en respuesta de las células del

donador, como IL-2 e interferén gamma. @,

Blau et al. hipotetizaron que la ECN asociada a la transfusion también comparten
mecanismos inmunolégicos con TRALI (injuria pulmonar asociada a transfusion). Se
especula que TRALLI es el resultado de una agresion de dos efectos en el que los
neutrofilos del huésped estan preparados por una enfermedad previa, seguida de una
transfusion pasiva de mediadores de la respuesta bioldgica, como los anticuerpos del
donante, como los dirigidos contra los antigenos leucocitarios humanos (HLA), y
citoguinas inflamatorias presentes en la sangre almacenada. Factores similares pueden
causar una lesion de la mucosa en el intestino prematuro, que muestra un desarrollo
proinflamatorio con respuestas inmunes exageradas a antigenos bacterianos y/o

nutricionales. *+20.27),

Anticuerpos anti-HLA han sido detectados en algunos, pero no en todos, estudios
sobre RN que fueron transfundidos y desarrollaron ECN. Paul y colaboradores
informaron que el 83% de los donantes en sus casos de ECN asociada a transfusiones
eran hombres, que tenian menos probabillidades de portar anticuerpos anti-HLA en la

sangre que las mujeres donantes. *+29),

Lesion por almacenamiento de gldbulos rojos

Los globulos rojos almacenados muestran “lesiones de almacenamiento” bien
conocidas, como cambios fisicos y estructurales en los eritrocitos, por ejemplo
aumento de la adhesividad, mas rigidez y menos maleabilidad, con mayor propension
a obstruir el flujo o causar vasoconstriccion, provocando dafo a la microvasculatura

intestinal, contribuyendo al desarrollo de TRAGI. ©),

Los glébulos rojos almacenados también pueden tener efectos proinflamatorios

directos, como la activacion de neutréfilos para producir interleucina (IL) 8 y
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fosfolipasa A2. La sangre transfundida contiene niveles elevados de IL-1, IL-6 e IL-8,

que se pueden ver mas elevados ain cuando aumenta la duracion del almacenamiento.
(3,4, 20, 22)

La evidencia clinica actual no respalda una contribucion importante de la edad de
almacenamiento de los CGR transfundidos con la ECN, pero los CGR més antiguos

podrian acentuar la isquemia microvascular y la hipoxia tisular. ¢ 4 20-22),

Otra causa es la disminucion del 6xido nitrico en los concentrados eritrocitarios
almacenados, que disminuyen la actividad vasodilatadora de los glébulos rojos,
produciendo factores vasoconstrictores que se traducen en una mayor respuesta

inflamatoria, ademas de reduccion del flujo sanguineo. 9,

En oOxido nitrico almacenado en los globulos rojos se une covalentemente a los
residuos de cisteina de la hemoglobina y su liberacion gradual ayuda a mantener la
perfusién microvascular y el suministro de oxigeno a los tejidos. En la sangre
almacenada, los glébulos rojos se agotan rapidamente de éxido nitrico, lo que se
correlaciona con la pérdida de la funcién del glébulo rojo y puede asociarse con una
reduccion paradojica en el suministro de oxigeno, vasoconstriccion mesentérica,

disminucion de la perfusion y , lesion isquémica del intestino (y otros érganos). ¢ 4
20, 29)

Se ha demostrado que el 6xido nitrico inhalado mejora la microcirculacion sistémica
en RN y nifios con insuficiencia respiratoria hipoxémica. Es posible que se pueda usar
Oxido nitrico inhalado para prevenir su eliminacion cuando se transfunda glébulos
rojos. Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo clinico para evaluar si la
administracion de oxido nitrico inhalado durante y después de una transfusion de
gldbulos rojos puede mejorar el suministro de oxigeno y prevenir la TRAGI en RN

prematuros. €29, Figura 2.
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Figura 2. Mecanismo propuesto para TRAGI.
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Fuente: LaGamma, Edmund F. Do transfusions cause necrotizing enterocolitis? Evidence and potential mechanisms.
Breastfeed Med. 2018;13(S1):S20-2
Abreviaturas: Hgb, hemoglobina; NO, éxido nitrico; RBC, glébulos rojos; TRAGI, lesion intestinal asociada a transfusion.

Lesion por reoxigenacion en el intestino anémico

La anemia extrema (hematocrito <25%) se ha asociado con mayor riesgo de ECN
después de la transfusion de glébulos rojos en recién nacidos prematuros. Las
transfusiones de globulos rojos también provocan una falla en las respuestas reflejas
fisioldgicas a la alimentacion enteral en lactantes anémicos de muy bajo peso al nacer.
La alimentacion enteral aumenta la motilidad intestinal y la digestion y, en
consecuencia, el consumo de oxigeno ®?; por tanto, pueden alterar la perfusion

esplécnica, lo que predispone a una lesion isquémica y posiblemente, ECN. 4,

Singh et al, revisaron los registros médicos de 111 recién nacidos prematuros con ECN
confirmada y 222 controles emparejados, y encontraron que un hematécrito mas bajo
estaba asociado con ECN (OR = 1,10, p = 0,01) en modelos multivariados. Mostraron
que las transfusiones de glébulos rojos dentro de las 24 horas anteriores (OR = 7,6, p
=0,001) y 48 horas (OR = 5,55, p = 0,001) se asociaron con ECN. ¢ 20, Sin embargo,
otros estudios retrospectivos dirigidos por Josephson et al, Christensen et al, Paul et al,

y Blau et al. no encontraron un efecto significativo en la anemia. ¢ 27:2829),
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Los mecanismos plausibles por los cuales las transfusiones de globulos rojos y la
anemia podrian alterar la perfusion intestinal y promover las lesiones incluyen: la
inmadurez del lecho vascular esplacnico, la lesion por reoxigenacion en el intestino

anémico y mecanismos inmunes similares a los observados en TRALI. 4.

Con mayor frecuencia, los RN prematuros reciben transfusiones debido a anemia
subyacente, hemorragia o sintomas respiratorios con anemia. EI mecanismo de lesion
en TANEC / TRAGI se ha hipotetizado como una reaccion a la transfusion de sangre,
resultado de una respuesta anormal de la velocidad del flujo sanguineo mesentérico en
el estado postransfusional de tal manera que la baja perfusion interactia con los
mecanismos de alimentacion, y contribuye a la lesion intestinal o al efecto de los
glébulos rojos almacenados que pueden ser menos competentes para aumentar el
suministro de oxigeno al tejido, lo que conduce a isquemia y vasoconstriccion en el
intestino. Ademas, es posible que existan multiples vias para TRAGI que conduzcan

al desarrollo de ECN y que los mecanismos de lesion no sean mutuamente excluyentes.
®)

Evidencia Cientifica

A pesar de que han transcurrido més de 30 afios desde la primera vez que se estudio la
relacién entre transfusion de glébulos rojos y enterocolitis necrotizante, aun existe
discrepancia entre autores sobre si este se debe considerar como un factor de riesgo
independiente. La evidencia mayormente documentada corresponde a investigaciones
extranjeras: Estado Unidenses, Canadienses, Mexicanas; en Latinoamérica se encontro

un reporte de caso en una revista médica de Colombia.

Luego de hacer una busqueda de datos en nuestro medio, no se hallaron publicaciones
en Ecuador; existe un trabajo de investigacion de tesis, en un Hospital de Quito en el
2019, que evalua las préacticas transfusionales en prematuros y su relacion con la
morbimortalidad, en donde se incluye la enterocolitis necrotizante junto con otras
patologias. Entre el 2014 y 2015 otro trabajo de titulacidn, retrospectivo, observacional,

Ilevado a cabo en un Hospital de Nifios de Guayaquil, intentd asociar la enterocolitis
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con varios factores de riesgo; sin embargo, no se considero a la transfusion de paquetes
globulares entre ellos.

A continuacion se exponen reportes de varios estudios sobre el tema de interés.

La American Journal of Epidemiology, publica un estudio de casos Yy controles de
McGrady et al, quienes fueron los primeros en notar la asociacion temporal entre las
transfusiones de globulos rojos y la ECN. Investigaron un brote de 33 casos de ECN
en su unidad de cuidados intensivos neonatales en 1987 y encontraron un mayor riesgo
de ECN después de las transfusiones [oddsratio (OR) = 15,1, Intervalo de confianza
(1C) del 95%: 2,59-92,51]. ),

“De 187 recién nacidos ingresados en una unidad de cuidados intensivos
neonatales, 33 desarrollaron enterocolitis necrotizante. La transfusion de
concentrados de hematies se asocid alta y significativamente con el sindrome
(oddsratio (OR) = 15,1, intervalo de confianza del 95% = 2,59-92,51).
Durante este periodo de brote, la incidencia de enterocolitis necrotizante por
peso al nacer fue del 30,6% en lactantes de menos de 1500 g, del 10,8% en
lactantes de 1500 a 2500 g y del 11,9% en lactantes de 2500 g 0 mas. Estos
hallazgos confirman la importancia del bajo peso al nacer como factor de
riesgo para el desarrollo del sindrome y sugieren que las agresiones a la
homeostasis del volumen, como la transfusion y el uso de diuréticos, deben
considerarse como posibles mecanismos por los gue se inicia la enterocolitis

necrotizante.” ©9,

En los siguientes afios, se observo nuevamente esta asociacion temporal en algunos
informes de casos. ©®®. La Journal of Pediatrics publica en noviembre de 1998 el
estudio de Bednarek et al, que también encontrd soporte de evidencia; al comparar las
practicas de transfusion en 6 UCINes, sefiald que las UCINes con menos transfusiones
tuvieron menor incidencia de ECN (OR = 0,3, IC: 0,1-0,8) que las UCINes que
transfundieron RNP con mas frecuencia (OR = 1,1, IC: 0,5-2,2). 9,

“En un estudio prospectivo de 6 sitios, extrajimos todos los recién nacidos que

pesaban <1500 g (total = 825). Resultados: La UCIN de transfusion mas alta
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transfundio 24 cc / kg adicionales por nifio durante los primeros 14 dias y 47
cc / kg por nifio después de 15 dias, en relacion con la UCIN de transfusion
mas baja. La presencia de catéteres arteriales aumentd la frecuencia de las
transfusiones de sangre. Las UCINes con menos transfusiones tuvieron menor
incidenciade ECN (OR = 0,3, I1C: 0,1-0,8) que las UCINes que transfundieron
con més frecuencia (OR = 1,1, IC: 0,5-2,2).” %),

Consiguientemente la asociacion entre las transfusiones de CGR y la ECN ha recibido
una importante atencion de investigacion. Desde 2006, varios estudios retrospectivos
liderados por Mally, Perciaccante, Holder, Christensen, Josephson, Carter, Couselo,
Paul, Singh, EI-Dib, Blau, Ghirardello, Stritzke y Wan-Huen, se han publicado.
Aunque estas cohortes de estudio muestran diferencias importantes en la demografia,
la gravedad de la enfermedad, la edad de los glébulos rojos y la incidencia basal de

ECN, se observan varios elementos comunes

“(A) De todos los casos de ECN, un 25-40% ha recibido una transfusién de
glébulos rojos en las 2-48 horas anteriores, generalmente alrededor de las 12
horas; (B) los neonatos con ECN asociado a transfusion fueron mas
prematuros y tuvieron menor peso al nacer que aquellos que desarrollan ECN
no relacionados con la transfusion; (C) la ECN asociada con la transfusién
tiene un inicio tardio, generalmente mas alla de las 4 semanas de la edad
postnatal; (D) los recién nacidos con ECN asociada a transfusion pueden
haber tenido una o mas transfusiones de glébulos rojos anteriores, y (E) el
riesgo de ECN puede haber sido mayor en los RN con anemia grave antes de
la transfusion. La mayoria de estos estudios no encontraron un efecto de la
edad de almacenamiento de los glébulos rojos. (F) los RN que desarrollaron
ECN después de una transfusion pueden haber tenido una mayor agudeza de
la enfermedad con mayores probabilidades de haber tenido un conducto
arterioso persistente (odds ratio combinado 2,68, IC 1,81-3,97) y de estar
ventilado en el momento del diagndstico (odds ratio combinado 3,16, IC 1,60—
6,22).” .20,

Mohamed y Shah publicaron en el Journal of the American Academy of Pediatrics, un

metanalisis de estudios observacionales sobre ECN asociada a transfusiones (TANEC).
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El metandlisis de 11 estudios publicado en el 2012, inform6 que los RNP expuestos a
transfusiones de CGR mostraron un aumento en las probabilidades de ECN en un

periodo de 48 horas después de una transfusion, (OR: 3,91, IC: 2,97-5,14; 12 = 58%).
(20, 22)

“Se incluyeron once estudios retrospectivos de casos y controles y un estudio
de cohortes de riesgo moderado de sesgo. La exposicion reciente a
transfusiones se asocio con ECN. Los recién nacidos que desarrollaron
TANEC eran 1,5 semanas mas jovenes, con un peso 528 g méas bajo al nacer,
tenian méas probabilidades de tener un conducto arterioso persistente y eran
mas propensos a recibir soporte ventilatorio. Los neonatos TANEC tenian un
mayor riesgo de mortalidad. Dos estudios comparativos de 20 pacientes
informaron una reduccion de TANEC después de suspender la alimentacion

durante la transfusion. ”” 2,

Sin embargo, un reciente estudio de casos cruzados realizado por Le et al. en el 2017,
en un hospital de Columbus, Ohio, no encontré ninguna asociacion entre la transfusion
de eritrocitos y la ECN (OR = 1.80, IC: 0.60-5.37). ®,

“Estudio de casos cruzados de lactantes de cuidados intensivos neonatales
nacidos con < 32 semanas de gestacion que fueron admitidos en 5 unidades de
cuidados intensivos centrales de Ohio entre enero de 2012 y julio de 2016.

Se incluyeron 63 lactantes con ECN confirmada. Exposicion aguda a la
fortificacion (OR: 1,67, IC del 95%: 0,61, 4,59), aumento del volumen de
alimento (OR: 0,63, IC del 95%: 0,28, 1,38) y transfusion de CGR (OR: 1,80,
IC del 95%: 0,60, 5,37) no se asocié con la aparicion de ECN. La edad
gestacional y la anemia no modificaron significativamente las asociaciones.
Conclusion: utilizando un disefio de casos cruzados, no detectamos una
asociacion entre el desarrollo de la ECN vy la fortificacion del alimento, el
aumento del volumen de alimento o la transfusion de CGR en las 48 horas

previas al inicio de la ECN.” ®),

Otros estudios como el de Patel RM et al, en el 2016 donde se describid la asociacion

de la transfusion de glébulos rojos, la anemia y la enterocolitis necrotizante en
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lactantes de muy bajo peso al nacer, concluyo que la transfusion de glébulos rojos no
fue un factor de riesgo independiente de ECN (OR ajustada por causa especifica, 0,44
[1C del 95%, 0,17-1,12]; p = 0,09). @V,

“ Estudio de cohorte observacional multicéntrico, prospectivo, de enero de
2010 a febrero de 2014, se inscribieron RN de muy bajo peso al nacer (<1500
g), en 3 unidades de cuidados intensivos neonatales en Atlanta, Georgia. La
exposicion principal fue la transfusion de globulos rojos. La exposicion
secundaria fue anemia severa, definida como un nivel de hemoglobina de 8 g
/ dl 0o menos. De 600 lactantes inscritos, se evaluaron 598. Cuarenta y cuatro
(7,4%) lactantes desarrollaron ECN. Treinta y dos (5,4%) murieron (todas las
causas). El cincuenta y tres por ciento de los RN (319) recibieron un total de
1430 exposiciones a transfusiones de glébulos rojos. La incidencia acumulada
no ajustada de ECN en la semana 8 entre los lactantes expuestos a
transfusiones de globulos rojos fue del 9,9% (1C del 95%, 6,9% -14,2%) frente
al 4,6% (IC del 95%, 2,6% -8,0%) entre los que no estuvieron expuestos. En
el analisis multivariable, la transfusion de glébulos rojos en una semana
determinada no se relaciond significativamente con la tasa de ECN (OR
ajustada por causa especifica, 0,44 [IC del 95%, 0,17-1,12]; p = 0,09). Segun
la evaluacién de 4565 mediciones longitudinales de hemoglobina (mediana, 7
por lactante), la tasa de ECN aument6 significativamente entre los lactantes
de MBPN con anemia grave en una semana determinada en comparacion con
los que no tenian anemia grave (OR ajustada por causa especifica , 5,99 [IC
del 95%, 2,00-18,0]; p = 0,001).” D),

Estos hallazgos coinciden con los de Sharma et al, en el 2014, publicados en el Journal
Matern Fetal Med., que indicaron que la transfusion de glébulos rojos no se asocio con
la incidencia acumulada de ECN (OR 0,78, intervalo de confianza del 95%: 0,57 a
1,07, p=0,11). @116,

“Disefio de casos y controles con poblacion de estudio recién nacidos <33
semanas de edad posmenstrual. EI nimero de transfusiones por lactante no
difirié entre 42 casos de ECN y sus controles (4,0 + 4,6 frente a 5,4 + 4,1;

media + desviacion estandar, P = 0,063). Un analisis de pares emparejados
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no identificé una asociacion de transfusion con ECN en los periodos de tiempo
de 48 horas o 7 dias antes de la aparicion de ECN. Al estratificar en conjuntos
emparejados, el modelo de riesgo proporcional de Cox no identificé ninguna
diferencia en el ndmero total de transfusiones eritrocitarias entre los dos
grupos (OR 0,78, intervalo de confianza del 95%: 0,57 a 1,07, p = 0,11).” 1),

4. FORMULACION DE LA HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Se estudian dos hipdtesis, la hipdtesis nula (H0), y la hipétesis alterna (H1), que seria

la hip6tesis a comprobar.

HO: No existe asociacion entre la transfusion de concentrados de glébulos rojos vy el

desarrollo de enterocolitis necrotizante en neonatos pretérmino menor a 2,500 g.

H1: La transfusion de concentrados de globulos rojos se relaciona al desarrollo de

enterocolitis necrotizante en neonatos pretérmino menor a 2,500 g.

5. METODOS

Materiales y Métodos

Se trata de un estudio de casos y controles, retrospectivo, observacional, transversal,
analitico; con registros en las areas de neonatologia del Hospital Dr. Roberto Gilbert
Elizalde, teniendo como objetivo identificar la asociacion entre la transfusion de

concentrados eritrocitarios y la enterocolitis necrotizante.

Se realiz6 la busqueda de informacion en las bases de datos de PubMed, Medline,
Cochrane y Scielo, asi como de referencias de articulos de revista y textos de los

ultimos anos.
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Disefio de la Investigacion

El Universo del estudio esta constituido por los recién nacidos pretérmino, admitidos
en el servicio de neonatologia del Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde (Unidad de
Cuidados Intermedios e Intensivos Neonatales, sala de hospitalizacion neonatal),
durante el 01 de enero al 31 de diciembre de 2019, con el codigo CIE-10 P073 (otros

recién nacidos pretérmino), obteniéndose 1068 pacientes.

Se realiz6 el calculo del tamafio de la muestra con un nivel de confianza del 95% y un
margen de error del 5%, arrojando 283 pacientes de estudio. Se revisaron los registros

médicos de 300 admisiones, de éstos 278 cumplieron los criterios de inclusion.

Calcula el tamarfio de la muestra

Tamafo de la poblacién

1068

Nivel de confianza (%)

Margen de error (%)

Tamafo de la muestra

283

Participantes del estudio

Se estudiaron 2 grupos: casos y controles.

Se define casos, a la poblacion que sufrio el evento, siendo el evento la enterocolitis

necrotizante. Se define controles, a la poblacién que no sufrié el evento. Tabla 1.
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— Casos:
*  Grupo A: RNP < 2,500 g que presentaron ECN y estuvieron
expuestos o no a transfusién de CGR.

— Controles:
* Grupo B: RNP < 2,500 g que no presentaron ECN y estuvieron

expuestos o0 no a transfusion de CGR.

Tabla 1. Tabla de 2x2 en estudio de casos y controles

CASOS CONTROLES

ECN + ECN -
CGR + Grupo A1 | Grupo B
CGR - Grupo A; | Grupo B:

Abreviaturas: ECN, enterocolitis necrotizante; CGR, concentrado de gldbulos rojos.

Criterios de Inclusién

Se tomaron en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

v Neonatos pretérmino menor a 2,500 g ingresados en el Hospital de estudio
durante el periodo del 01 de enero al 31 de diciembre de 2019.

v Neonatos pretérmino menor a 2,500 g diagnosticados con ECN en cualquier
estadio, de acuerdo a escala modificada de Bell (CASOS).

v" Neonatos pretérminos menor a 2,500 g que no desarrollaron ECN y se
expusieron o no a una transfusion de CGR (CONTROLES).

v Se determina pretérmino a los RN obtenidos por parto vaginal o cesarea con
edad gestacional al nacimiento < 37SG valorada por Ballard fisico o ecografia

temprana.

v" Se define enterocolitis asociada a transfusién de CGR (TANEC), los neonatos

que dentro de las primeras 72 horas postransfusion presentaron criterios para
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ECN, de acuerdo a escala de Bell modificada, como lo establecen los estudios
de Orozco y col, Maheshwari A, et al, y Amin SC et al. 2420,

v Se decide incluir a RN pretérmino ya que universalmente todos los estudios
apoyan la prematurez como factor de riesgo para el desarrollo de ECN; y de
acuerdo a la OMS se define prematuro los RN con edad gestacional al

nacimiento menor a 37 semanas. Tabla 2.

v" Se decide incluir a RN menores de 2,500 g ya que todos los estudios apoyan el
bajo peso al nacer como factor de riesgo para el desarrollo de ECN; y de
acuerdo a la OMS se define bajo peso para la edad gestacional los RN con peso

menor a 2,500 g.

Tabla 2. Clasificacion del recién nacido de acuerdo a la edad gestacional al nacer

Semanas
meggra 2801291303132 |33 |34|35(36(37(38|39]| 40 4 42
Prematuro A término ‘Pcr?-
término

Extremo Muy Moderado| Tardio | Precoz | Completo | Tardio Pos-

prematuro término
Menor 37 M
de 28a3ls |32a33s|34a36s6| o2 [39a40s| ;. 2 | Mayor
: . : 38s . 4s
756 6 dias 6 dias dias | o oe 6 dias 6dias | 2 42
dias

Fuente: The American College of Obstetricians and Ginecologysts. Medically indicated Late-Preterm and Early-Term Deliveries.
Committee Opinion 579; Nov 2013 y Organizacion Mundial de la Salud. Nacimientos prematuros. Nota descriptiva N°. 363; Nov
2013. Disponible en: www.who.int/mediacentre/factsheets/fs363/es.

Criterios de Exclusion

Se tomaron en cuenta los siguientes criterios de exclusion:

v" Pacientes con historia clinica incompleta.

v Neonatos con anomalia congénita grave, gastrosquisis, polimalformados.
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Método de recoleccion de datos

Se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles bajo la supervision apropiada
del departamento de docencia del sistema de posgrado en pediatria de la Universidad

Catolica de Santiago de Guayaquil.

Los lactantes nacidos con < 37 semanas de gestacion y con diagnostico de ECN se
identificaron a partir del Sistema SERVINTE (Registros de historia clinica del
departamento de Informacion y Estadistica) del Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde,
mediante el codigo CIE-10 P073: Otros recién nacidos pretérmino y P77: Enterocolitis

necrotizante del feto y recién nacido.

Se revisaron las historias clinicas de la muestra poblacional e ingresaron al estudio

aquellos pacientes que reunieron los criterios de inclusion.

Se recolecto la informacion en una matriz de casos utilizando el programa Microsoft
Excel 365. En la base de datos de la investigacion figuran las variables a analizar, con
las que se pretendié comprobar la relacion entre la transfusion de glébulos rojos con
el desarrollo de ECN en neonatos pretérmino de bajo peso al nacer, ingresados en las
areas de neonatologia del Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde, durante el periodo de

tiempo establecido.

Variables

Para el analisis de las variables se uso el programa estadistico IBM SPSS. Las variables
se presentan en tablas, figuras y barras comparativas, con los resultados de medias,
desviaciones estandar, calculos de prevalencia, tablas de contingencia y tablas de

frecuencias.

Estas variables se dividen en dos grupos, dependientes e independientes, las cuales se

muestran en el siguiente cuadro de operacionalizacion. Tabla 3.
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Tabla 3. Cuadro de operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEPENDIENTE, DE RESPUESTA O DE SUPERVISION

Enterocolitis Necrotizante  Criterios de Bell Presente / Ausente Categdrica nominal
Estadios Categorica ordinal

VARIABLES INDEPENDIENTES, PREDICTIVAS O ASOCIADAS

Sexo Historia Clinica Masculino / Femenino Categorica ordinal

Edad al nacimiento Ballard fisico Semanas de gestacion Continua numérica
Clasificacion de OMS para EG Categorias de prematurez ~ Categodrica ordinal

Peso al nacimiento Historia Clinica Gramos Continua numérica
Clasificacion de OMS por peso Categorias de bajo peso Categorica ordinal

Transfusion de Glébulos Historia Clinica Si- No Categdrica nominal

Rojos

Dias de estancia Historia Clinica Dias Continua numérica

hospitalaria

Mortalidad Historia Clinica Si- No Categérica nominal

6. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo la prueba t de Student para muestras simétricas independientes y, para las

no simétricas pruebas no paramétricas.

La descripcidn entre la transfusion de globulos rojos y la ECN se evalué mediante una

tabla de contingencia.

Las variables categdricas como la edad gestacional y el peso al nacer se presentaron a
través de tablas de frecuencia (nimero absoluto, frecuencia relativa e intervalo de

confianza al 95%).

Las variables cuantitativas como los dias de estancia hospitalaria se compararon entre
los grupos TANEC y no TANEC por medio de la prueba T de muestras independientes;
las variables cualitativas como los estadios de la enfermedad y mortalidad, mediante
tabla de contingencia con estimacién de OR para mortalidad, y diagramas de barras

con sus respectivos intervalos de confianza para la proporcion.
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Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales. Se considerd estadisticamente

significativo un valor de p < 0,05.

7. RESULTADOS

Se revisaron los registros médicos de 300 admisiones neonatales a las areas de CIN y

UCIN de un hospital pediatrico de tercer nivel de Guayaquil, Ec. “Hospital Dr.

Roberto Gilbert Elizalde”, desde el periodo de enero a diciembre de 2019. Cumplieron

los criterios de inclusion 278. Se excluyd 1 neonato con anomalias tipo gastrosquisis,

1 con malrotacion intestinal y péancreas anular, 13 pretérminos que pesaron 2,500

gramos o mas, 6 que fueron ingresados fuera del periodo de tiempo en estudio y 1

valorado en 37 semanas de gestacion por Ballard fisico. Tabla 4.

Tabla 4. Poblacion general y criterios de exclusién

Admisionesiheonatalesl

Incluidos® 278
Sel@xcluyeron 22
Total 300
Criterios@leExclusion
Gastrosquisis
Malrotaciénfntestinal@
yBbancreasEnular 1
RNP@on@pesoleR,5003H

EENER 13
RNTRonB 7B GBbENas 1
Ingresosfuera@iel
periodo@e®iempo@nll

estudiol 6
Total 22

Fuente:  Departamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde

Abreviaturas: RNP, recién nacido pretérmino; g, gramo; RNT, recién nacido a término; SG, semanas de gestacion.
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Se hizo una comparacion retrospectiva de pacientes con ECN y controles, nacidos con
<37 semanas de gestacion y peso menor a 2,500 g. De los 278 registros analizados,
47% (132/278) fueron masculinos y 53% (146/278) femeninos. El peso promedio fue
de 1730,88 + 424,71 g y media de edad gestacional de 33,45 + 2,2 semanas. Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de la poblacién de estudio

Sexol

n %
Masculino 132 47,0
Femenino 146 53,0
Total 278 100
Peso@nFramos
Medial@ 1730,88 gramos
DesviaciénZstandarl 424,71 gramos
Semanas@le@estacion
Medial@ 33,45 semanas
Desviacién@standarl 2,12 semanas
Serviciomeonatal@iedngreso

n %
CIN 131 47,0
UCIN 147 53,0
Total 278 100

Fuente:  Departamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde
Abreviaturas: CIN, Unidad de Cuidados Intermedios Neonatales; UCIN, Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

La prevalencia general de ECN en esta poblacion fue del 61.9% (172/278), de los
cuales se observd TANEC (enterocolitis asociada a transfusion) en 29% de los
pacientes (50/172), y 71% (122/172) ECN por otras causas. Se evidenci6 un historial
de exposicion a glébulos rojos en 54.7% de todos los neonatos incluidos (152/278), de
éstos desarrollaron TANEC 33% (50/152), 35% (53/152) hicieron ECN por otros
factores y 32% (49/152) no desarrollaron la enfermedad. Tablas 6, 7, 8.
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Tabla 6. ECN y prevalencia

Desarrollo de ECN en poblacién de estudio
n %
Si 172 61,9
No 106 38,1
Total 278 100
Causas de ECN
n %
TANEC 50 29,0
No TANEC 122 71,0
Total 172 100
Prevalencia de ECN
% IC 95%
172 0,619 61,9 56,2% 67,6%
278
Prevalencia de TANEC
% IC 95%
50 0,291 29,1 22,3% 35,9%
172
Frecuencia de transfusion
% IC95%
152 0,547 54,7 48,8% 60,5%
278

Fuente: Departamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde
Abreviaturas: ECN, enterocolitis necrotizante; TANEC, enterocolitis asociada a transfusion.

Tabla 7. Relacién entre transfusion de globulos rojos y ECN

Transfundidos No@ransfundidos Total
n % n %
TANEC 50 33,0 0 0 50
NoETANEC 53 35,0 69 54,76 122
NoECN 49 32,0 57 45,24 106
Total 152 126 278
Fuente: Departamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde

Abreviaturas: ECN, enterocolitis necrotizante; TANEC, enterocolitis asociada a transfusion.
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Tahla 8 Tahla 2x2 entre Enterocolitis v transfusion de CGR

ECM
5i . Mo
i o 49 152
Mo TAMELC
CGR
69
Mo 57 126
o TAMELD
172 106
Fueste: Depaniamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde
Ahreviaturas: ECN, enterocolitis secrotzante; CGH. concenirade de glabulos mjos; TANEC, enlerocolibis asecinda o iransfusios

Del grupo TANEC 90% de los pacientes (45/50) se transfundi6 glébulos rojos en las
48 horas previas al inicio de la ECN, y en las 72 horas postranfusion el 10% (5/50),
las caracteristicas para peso y edad fueron: 48% (24/50) RN de muy bajo peso al nacer,
38% (19/50) bajo peso, 14% (7/50) extremado bajo peso, con peso promedio de
1,477.40 + 458.48 g. Por edad gestacional al nacimiento 46% (23/50) muy prematuro,
28% (14/50) prematuro moderado, 24% (12/50) prematuro tardio y 2% (1/50)
prematuro extremo, con una media de edad gestacional de 31.8 + 2.29 SG. Tablas 9A
y 9B.

Tabla 9A. Caracteristicas por peso y semanas de gestaciéon en TANEC

Peso@nFEramosigrupofTANEC)
n % IC®5%
ExtremadolbajoBbesoiithacer 7 14 4,4% 23,6%
Muytbajo@esoIzhacer 24 48 34,2% 61,8%
BajolBbesolGhacer 19 38  245% 515%
Total 50 100
Semana@leestacion@{grupofTANEC)
% 1IC®5%
Prematuro@xtremo 1 2 0,0% 5,9%
Muy@rematuro 23 46  32,2% 59,8%
Prematuro@noderado 14 28 15,6% 40,4%
Prematuroiardio 12 24 12,2% 35,8%
Total 50 100
Fuente: Departamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde

Abreviaturas: TANEC, enterocolitis asociada a transfusion.
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Tabla 9B. Media de peso y semanas de gestacion en grupo TANEC

Peso@®nFEramos
Media 1477,4 gramos
Desviacidnstandar 458,48 gramos

Semanas@eFEestacion

Media 31,8 semanas
Desviacion@standar 2,29 semanas
Fuente: Departamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde

Abreviaturas: TANEC, enterocolitis asociada a transfusion.

No se encontro diferencia significativa entre la frecuencia transfusional y los estadios
de ECN en los casos TANEC. Las medianas del nimero total de transfusiones y
volumen total de transfusiones son las mismas entre las categorias de grados de ECN
de acuerdo a los criterios de BELL. (prueba de la mediana para muestras

independientes; p = 0,868 y p = 0,788 respectivamente). Tablas 10A y 10B.
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Tabla 10A. Relacion entre fr: ia transfusional y grados de ECN de acuerdo a criterios de Bell modificados

Ho: No@xiste@iferencia@ntre@I@umero@efransfusiones@dosErados@leECN
H1: Existe@liferencia@ntre®IBhumero@e®ransfusiones®dos@Erados@eECN

Resumen de contrastes de hipotesis

Hipotesis nula Prueba Sig. Decision

Prueba de

Las medjanas de #total de la mediana

Transfusiones son las mismas o Conserve la
1 entre las categorias de Grado de P BE8  hipdtesis

: i muestras
Eguﬁe acuerdo a criterios de independien nula.

tes

Se muestran significaciones asintdticas. El nivel de significancia es 05.

ComoRIValorpRieda@pruebaRRsigual@m,868MNoBeRFechazalafHo;PordoRanto,B

No@xisten@liferenciasBignificativas@ntreRIthumeroRe@ransfusiones¥dos@Erados@eECN
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109

0 T T T T T T
1A 1B A (5} A e
Grado de ECN de acuerdo a criterios de BELL
Fuente: Departamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde

Abreviaturas: HO, hipotesis nula; H1, hipotesis alterna; ECN, enterocolitis necrotizante.
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Tabla 10B. Relacién entre volumen transfusional y grados de ECN de acuerdo a criterios de Bell modificados
Ho: No@xiste@iferencia@ntre@I@olumenle®ransfusionesydosErados@eECN
H1: Existe@iferencia@®ntre@®I@olumen@e&ransfusionesd@osFErados@eECN

Resumen de contrastes de hipotesis

Hipétesis nula Prueba Sig. Decision
Las medianas de Volumen total de F'-UEbj- 2
transfusiones mifkg son las aaFge 1ana Conserve la
1 mismas entre las categorias de rElnuestl'as 788 hipdtesis
Grado de ECN de acuerdo a . . nula.
criterios de BELL. {ggependmn

Se muestran significaciones asintdticas. El nivel de significancia es 05,

Como|@alorB@iedaBbruebasigual@mD, 788N oBe@echazadafo;BordoRanto,

No@xisten@iferenciasBignificativas@ntre@®I@olumen@e&ransfusionesd@osErados@eECN

2501
2007

1509

100 H

Volumen total de transfusiones mllkg

i
=]
1

T T T T T
14 B A [[5] (5 &

Grado de ECN de acuerdo a criterios de BELL

Fuente: Departamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde
Abreviaturas: HO, hipotesis nula; H1, hipotesis alterna; ECN, enterocolitis necrotizante.

Los lactantes con ECN asociada a transfusion (TANEC, n = 50) no tuvieron estadios
mas grave de la enfermedad que aquellos con ECN no asociada a transfusion (no
TANEC, n = 122), en ambos grupos mas de la mitad de los neonatos se clasificaron
en grados IA y IB. Se vio 3 casos de estadios mas severos (I11A y 111B) para el grupo
TANEC vs 1 caso en el no TANEC. Estadio IA (25/50, 50% vs 70/122, 57,4%), estadio
IB (10/50, 20% vs 39/122, 32%), estadio 1A (8/50, 16% vs 9/122, 7,4%), estadio 11B
(4/50, 8% vs 3/122, 2,5%), estadio I11A (2/50, 4% vs 0/122, 0%), estadio 111B (1/50,
2% vs 1/122, 0,8%). Tabla 11.
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Tabla 11. Comparacién de los estadios de ECN de acuerdo a criterios de Bell modificados en TANEC vs No TANEC

TANEC NOFTANEC Total
n % IC®5% n % 1IC®5%
1A 25  50,0% 36,1% 63,9% 70 57,4% 48,6% 66,2% 95
1B 10  20,0% 8,9% 31,1% 39 32,0% 23,7% 40,2% 49
A 8 16,0% 5,8% 26,2% 9 7,4% 2,7% 12,0% 17
1B 4 8,0% 0,5% 15,5% 3 2,5% 0,0% 5,2% 7
A 2 4,0% 0,0% 9,4% 0 0,0% 0,0% 0,0% 2
I11B 1 2,0% 0,0% 5,9% 1 0,8% -0,8% 2,4% 2
Total 50 122 172

Grado@leFECNRieZ cuerdoB@riterios@iePBELL.AANECHs. AN

TANEC
70,0%
60,0%
g 50,0%
a
©
& 40,0%
[
30,0%
i
S 20,0%
e
o
0.0% s [ ] -
1A 1B 1A 1B A L1133
-10,0%
GradoePECNEBELL)

M Tanec MNoManec

Fuente: Departamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde

Abreviaturas: ECN, enterocolitis necrotizante; TANEC, enterocolitis asociada a transfusion.

La media de tiempo en hospitalizacion para todos los casos de ECN fue de 24,87 dias
+ 15,18 dias. Se hall6 que los RN del grupo TANEC tuvieron dias de estancia
hospitalaria mucho méas prolongadas en comparacion al no TANEC con una diferencia
de 15 dias (p = 0,000; IC 9,44 — 20,86). Asi mismo, se vio diferencia significativa en
la mortalidad general; el estudio revel6 que los neonatos con TANEC tienen casi 6
veces mas riesgo de muerte vs. los no TANEC. (OR: 5,9; IC 2,4 — 14,56). De todos
los casos con enterocolitis (ECN, n = 172), el grupo TANEC (50/172) evidenci6 9.3%
de mortalidad (16/50) y 19. 8% (34/50) obtuvo alta hospitalaria; en comparacién al no
TANEC (122/172) con 5.2% de mortalidad (9/122) y 65.7% (113/122) de alta. Tablas

12A, 12By 13.
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Tabla 12A. Dias de estancia hospitalaria en Casos (ECN: TANEC vs. No TANEC) y Controles (No ECN)

Media Desviacion@standar
ECNRtodosHos@asos) 24,87 dias 15,18 dias
TANEC 35,62 dias 19,0 dias
NOoBETANEC 20,47 dias 10,63 dias
NoZECN 16,88 dias 11,35 dias

Fuente: Departamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde.
Abreviaturas: ECN, enterocolitis necrotizante; TANEC, enterocolitis asociada a transfusion

Tabla 12B. Comparacion entre dias de estancia hospitalaria de niiios con TANEC vs No TANEC

Pruebai® Valor@® Diferencia@ie@nedias 1C®5%
Inferior Superior
5,31 0,000 15,15 9,44 20,86
Valor®Enenor@®D,05@presentalliferenciaBignificancia@stadistica, AC®5%:Antervalo@ID5%&e&onfianza

Ho:®@ Dias@le@stancia@rupolfrANECRsAgual@dos@ias@e®@stancia@iel@rupoNoETANEC
H1: Dias@le@stancia@rupofrANECIN o sAgual@dos@ias@e@@stancia@elErupo@NofrANEC

ComoI¥alorRiedafpruebasdgual@md,0008eFechazaafHo;BordoRanto,
los@ias@le@stancia@rupofr ANECIN osAgual@dos@ias@le@stancia@lel@rupo@ofrANEC
yBBulez,Borldntervalo@el®5 %@ eRonfianza@eda@iferenciaBe@pudoBbbservar@juedos@ias@leRstancial
del@ErupofTANECEsEnayorzl@mofrANEC

Fuent®epartamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde
Abreviaturas: HO, hipotesis nula; H1, hipotesis alterna; TANEC, enterocolitis asociada a transfusion.

Tabla 13. Tasa de supervivencia y mortalidad en TANEC vs No TANEC

Desenlace
Muerte % Alta % Total %
TANECEI 16 9,3 34 19,8 50 29,1
NoETANEC 9 5,2 113 65,7 122 70,9
Total 25 14,5 147 85,5 172 100
OR 1IC®5%
5,9 2,4 14,56

Fuente: Departamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde
Abreviaturas: TANEC, enterocolitis asociada a transfusion.

Finalmente, a través de la estimacion de riesgo con la medida de asociacion se
determind que no existe relacién significativa entre la transfusién de concentrado de
gldébulos rojos y el desarrollo de enterocolitis necrotizante. (OR: 0,47; I1C 0,29 —0,79).
Tabla 14.
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Tabla 14. Relacion entre Transfusion y desarrollo de ECN

ECN

Si No Total
n % n % n %
. i TANEC 50 17,9 49 17,6 152 54,7
Transfusion NoFTANEC 53 19,1
No 69 24,9 57 20,5 126 45,3
Total 172 61,9 106 38,1 278 100
OR 1IC®5%
0,47 0,29 0,79

Fuente:  Departamento de Estadistica Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde

Abreviaturas: ECN, enterocolitis necrotizante; TANEC, enterocolitis asociada a transfusion.

8. DISCUSION

Existen varios factores de riesgo neonatales para desarrollar ECN que han sido muy
consistentes a lo largo de los estudios publicados. Estos incluyen el bajo peso al nacer,
la prematuridad, la alteracion de la microbiota, la inmadurez intestinal 2. Se han
propuesto factores adicionales que pueden contribuir al inicio de la ECN como es la
transfusién de glébulos rojos. McGrady et al. fueron los primeros en notar la
asociacion en 1987 ©9: en los proximos afios la relacion entre las transfusiones de
CGR y la ECN ha recibido una importante atencion de investigacién, aunque estas

muestran diferencias en la obtencion de sus resultados.

A través de este estudio de casos y controles se reporté una prevalencia para TANEC
en las terapias neonatales del Hospital Roberto Gilbert de aproximadamente el 30%,
lo que guarda relacion con lo publicado por Maheshwari A et al, en el 2018, quienes
recopilaron varios estudios e informes de casos en busca de evidencia clinica actual
para aclarar la posible asociacion entre ECN y CGR @): cifras parecidas fueron
informadas también por Gephart SM, LaGamma, Amin SC et al, Josephson et al, y

Christensen et al. (620, 28.29),

De todos los neonatos diagnosticados con enterocolitis, el 29% se relacion6 a
exposicion de CGR, y de todos los RNP transfundidos el 33% desarroll6 ECN

asociado a transfusion. Un poco mas de la mitad del total de lactantes ingresados en
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las unidades de cuidados intermedios e intensivos neonatales (54.7%) fue transfundido

con al menos un concentrado eritrocitario durante su estancia hospitalaria.

Del grupo TANEC, la mayoria, 48%, correspondian a RN de muy bajo peso al nacer
(< 1500 gr), y muy prematuros (28 - 31 SG) 46%, con peso promedio de 1,477.40 +
458.48 g, y media de edad gestacional de 31.8 + 2.29 SG, coincidiendo con lo

reportado en la literatura &4 6:20),

Se determind que los lactantes con TANEC no tuvieron estadios mas graves de la
enfermedad que aquellos no TANEC, estos resultados contrastan con lo encontrado
por Gephart SM, Amin SC et al, Mohamed y Shah, y Josephson et al, quienes
asociaron mayor probabilidad de intervencion quirdrgica para ECN en neonatos
transfundidos. 20.22.28) De los RNP ingresados en las terapias neonatales del Hospital
Roberto Gilbert, pocos fueros los que evolucionaron a grados severos de enterocolitis
(6% en el grupo TANEC y menos del 1% para el no TANEC). La mayoria de los
pacientes se agrupo en los estadios IA 'y IB (70% en los TANEC y casi el 90% en los
no TANEC).

La frecuencia transfusional tampoco guardd relacién con estadios mas severos de la
enfermedad para los casos de ECN asociado a transfusion. En un estudio de las
practicas de transfusion de 6 UCINes, Bednarek y colaboradores descubrieron que las
UCINes con menos transfusiones tuvieron menor incidencia de ECN (OR = 0.3, IC:
0.1-0.8) con respecto a las UCINes que transfundieron RNP con mas frecuencia (OR
= 1.1, IC: 0.5-2.2); encontro que, las tasas de transfusion varian entre cada unidad de

terapia neonatal. G®.

Sin duda, uno de los hallazgos mas interesantes encontrados en nuestra investigacion,
fueron los resultados obtenidos para las variables: estancia hospitalaria y tasa de
mortalidad. El estudio revel6 que los RNP con TANEC tuvieron casi 6 veces mas
probabilidad de morir vs los no TANEC, posiblemente en relacion a las
complicaciones intrahospitalarias condicionadas por una estadia mas prolongada
(TANEC promedio de 15 dias mas vs no TANEC), lo que describiremos como el

verdadero impacto TANEC.
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Hallazgos similares fueron descritos por Amin SC et al, Mohamed y Shah, y Josephson
et al, quienes reportaron en sus estudios que la ECN en neonatos trasfundidos tiene
una mayor duracion de estancia hospitalaria que aquellos con ECN no asociada a
transfusion. ?% 22 28)_ Stritzke et al, informaron datos de mortalidad y morbilidad de
una gran cohorte de lactantes de MBPN de la red canadiense neonatal, concluyendo
que los lactantes con TANEC tenian casi el doble de probabilidades de morir que los
no TANEC. (OR combinado: 1,88, IC del 95%: 1,35-2,61). & 29,

Finalmente, en nuestro estudio, la transfusion de glébulos rojos no se relaciond
significativamente con el desarrollo de ECN (OR: 0,47; IC 0,29 — 0,79), cifras que

coinciden con lo reportado por Le et al, Patel RM et al, y Sharma et al. & 11.16),

9. CONCLUSIONES

La enterocolitis necrotizante sigue siendo un problema muy devastador dentro de la
poblacion neonatal de muy bajo peso al nacer, con entidad multifactorial.

Aunque la transfusion de CGR no es igual a causa y efecto del desarrollo de ECN, si
se relaciona con un tercio de la poblacion que es expuesta a paquetes globulares, y de
acuerdo a los datos arrojados en este estudio, un neonato con enterocolitis asociado a
transfusion tiene hasta 6 veces mas riesgo de mortalidad que uno no TANEC.
Adicionalmente se establecidé que mas del 50% de los RN prematuros ingresados en
las areas de terapias neonatales son transfundidos por lo menos una vez durante su

estadia hospitalaria.

Es necesario tomar en consideracion a la transfusion de glébulos rojos como un factor
de riesgo independiente para la aparicion de casos de ECN que cursan con dias de
hospitalizacién mas prolongados y tasas de mortalidad mas altas, generando costos
elevados para el Estado, el sistema de salud y el familiar del paciente, asi como el

impacto social con expectativas de vida menos favorable.

53



10. RECOMENDACIONES

Si conforme a lo reportado en la literatura, los mecanismos de lesion propuestos para

TANEC, incluyen factores como:

» Reacciones inmunolodgicas generadas por leucocitos que podrian encontrarse
en los componentes sanguineos al ser transfundidos ®.

» Injuria en el intestino prematuro por almacenamiento de paquetes globulares
que contienen niveles altos de interleucinas, y que son aun mas elevadas
cuando aumenta la duracion del almacenamiento & #2022 con disminucion
del Oxido nitrico que a su vez reduce la actividad vasodilatadora del globulo
rojo, y produce vasoconstriccién mesentérica con lesion isquémica intestinal.
(2, 4,6, 14, 20, 29).

> Lesion por reoxigenacion en el intestino anémico 29, al transfundir CGR en
anemia extrema con Hto <25%; asociado a practicas de alimentacion enteral
durante la transfusion, aumentando la motilidad intestinal, la digestion y, en
consecuencia, el consumo de oxigeno @2: pudiendo alterar la perfusion

asplacnica, y predisponiendo posiblemente al desarrollo de ECN. 4.

Entences, se considera interesante promover la investigacion de estudios
observacionales, longitudinales, prospectivos, de caracter analitico y comparativo
sobre el efecto TANEC, dirigidos a determinar su relacion con los factores descritos.

Asi, se propone implementar lineas de investigacion con los siguientes planteamientos:

» Evaluar el efecto de la alimentacion en TANEC, en los que se correlacione
recién nacidos con alimentacién habitual versus ayuno transitorio durante la
transfusion.

» Establecer predictores de TANEC, mediante la construccion e implementacion
de algoritmos o sistemas de puntuacion, que abarquen multiples factores de
riesgo maternos y neonatales (edad gestacional, peso al nacer, comorbilidades),
marcadores bioldgicos de la enfermedad (caracteristicas clinicas, de
laboratorio e imagenes), asi como posibles factores asociados (anemia,
alimentacion enteral, edad del paquete globular, CGR leucorreducidos, entre

otros), de modo que se logre obtener una escala confiable y validada de "alerta
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temprana” para el desarrollo de TANEC e identificar a estos RN de manera

mas oportuna.

También pueden ser de interés estrategias para disminuir las transfusiones de globulos
rojos, como: el uso de eritropoyetina recombinante. Otros enfoques potenciales
incluyen la replecién de oxido nitrico en los glébulos rojos almacenados antes de la
transfusion o la administracion de oxido nitrico inhalado a los recién nacidos en riesgo
durante la transfusion, como lo propone Maheshwari A et al, Amin SC et al, y

Christensen et al, *+20.29),

Ademas se recomienda:

» Proporcionar componentes sanguineos irradiados y leucoreducidos a todo
neonato pretérmino.

» Y finalmente, mantener la adherencia a las directrices y politicas
transfusionales establecidas; ya que, algunos estudios mencionan encontrar
inconsistencias frecuentes en el cumplimiento de estas, incluso cuando existen
pautas de transfusion. (En un estudio multicéntrico, el 30% de las transfusiones
administradas se realizaron fuera de la guia, el apego mejord y el nimero de
transfusiones disminuy6 cuando la directriz se integrd en un sistema de apoyo

a la toma de decisiones clinicas). @
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12. ANEXOS

Matriz para ingreso de base de datos de pacientes.
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X 1 15 X X
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