Original

BOL PEDIATR 2015; 55: 3-9

¢Son la anemia y la transfusion de glébulos rojos factores de
riesgo para enterocolitis necrotizante en prematuros?

0. NAVEDA ROMERO!, A. NAVEDA MELENDEZ>

Pediatra Intensivista. Servicio de Trauma Shock y Estabilizacion. Hospital Universitario de Pediatria Dr. Agustin Zubillaga. Ciudad de

Barquisimeto. Estado Lara. Venezuela. 2Estudiante.

RESUMEN

Introduccién. La enterocolitis necrotizante es una emer-
gencia gastrointestinal en prematuros debido a la necrosis
transmural del intestino, cuya etiologia sigue siendo des-
conocida.

Metodologia. Para identificar la asociacién entre entero-
colitis necrotizante, anemia y transfusion de glébulos rojos
en prematuros menores de 34 semanas de edad gestacional,
se realiz6 un estudio de casos y controles, donde se compa-
raron 45 prematuros con enterocolitis necrotizante estadio II
0 mayor segun criterios de Bell modificados con 90 controles
sin enterocolitis necrotizante. Se cred una regresion logistica
para evaluar el efecto sobre el riesgo.

Resultados: A través de una regresion logistica multi-
variable, controlando Apgar al 5° minuto, sepsis, sindrome
de dificultad respiratoria, alimentacién completa, SNAP-PE
IT como factores de confusién, se identificé que la presencia
de hematocrito menor de 30% incrementa el riesgo de ente-
rocolitis necrotizante en prematuros menores de 34 sema-
nas (OR: 1,5; 95% IC 1,0-9,5; p = 0,01); ademas, el riesgo de
enterocolitis necrotizante se increment6 en 2,1 veces (95% IC
1,7-6,4; p = 0,04) con transfusién de glébulos rojos en las 48
horas previas al diagndstico. El grupo control recibi¢ 1 + 1
transfusiones y el grupo con enterocolitis necrotizante recibi6
3 + 1 transfusiones de glébulos rojos antes del diagnéstico
(OR: 3,2, 95% IC 2,3-8,6; p < 0,01).

Conclusién. La anemia puede incrementar el riesgo
de desarrollo de enterocolitis necrotizante en prematuros,

este riesgo se incrementa significativamente en las 48 horas
posteriores a la transfusién y después de un aumento en la
frecuencia de transfusiones de glébulos rojos.

Palabras clave: Enterocolitis necrotizante; Transfusion
de globulos rojos; Prematuros.

ABSTRACT

Introduction. Necrotizing enterocolitis is an emergen-
cy gastrointestinal disease in neonates due to transmural
necrosis of the bowel, whose etiology remains unknown.

Methodology. To determine association of anemia and
red blood cell transfusions with necrotizing enterocolitis in
preterm infants, a study of cases and controls was designed,
were compared 45 infants with necrotizing enterocolitis
stage Il or greater than stage II on the modified Bell’s cri-
teria with 90 controls without necrotizing enterocolitis. A
logistic regression model was created to evaluate the effect
on the risk of necrotizing enterocolitis.

Results. Through multivariate logistic regression cor-
rected for Apgar score at 5° minute, sepsis, respiratory dif-
ficulty syndrome, full feeds achieved, SNAP-PE II as con-
founding factors, was identified the presence of hematocrit
less than 30% increased risk of necrotizing enterocolitis in
infants less than 34 weeks (OR: 1.5; 95% CI 1.0-9.5, p = 0.01);
also, the risk of necrotizing enterocolitis increased 2.1 times
(95% CI1 1.7-6.4, p = 0.04) with transfusion 48 hours before
the necrotizing enterocolitis diagnosis. The control group
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received 1 + 1 transfusions, and the necrotizing enterocolitis
group received 3 + 1 red blood cell transfusions before the
necrotizing enterocolitis diagnosis (OR: 3.2; 95% CI 2.3-8.6,
p <0.01).

Conclusion. Anemia may increase the risk of develop-
ing necrotizing enterocolitis in preterm infants. The risk
for necrotizing enterocolitis increased significantly with
increased transfusion frequency before the necrotizing enter-
ocolitis diagnosis or during the 48 hours after red blood cell
transfusion.

Key words: Necrotizing enterocolitis; red blood cell
transfusion; preterm infants.

INTRODUCCION

La enterocolitis necrotizante (ECN) es la emergencia gas-
trointestinal mas comtn en neonatos prematuros, debido a
la necrosis transmural del intestino y su etiologia contintia
siendo desconocida. Una gran variedad de factores han sido
asociados al desarrollo de ECN incluyendo inicio de la ali-
mentacion enteral, uso de esteroides postnatales, persistencia
del conducto arterioso, uso de indometacina, alimentacion
con leche materna versus férmulas lacteas y la presencia de
catéteres umbilicales.

La incidencia de ECN esta estimada entre 1y 3 casos
por cada 1.000 nacidos vivos, de estos el 90% ocurre en neo-
natos prematuros®. La ECN se desarrolla entre el 4% y el
11% de todos los prematuros con peso al nacer menor de
1.500 gramos y las tasas de mortalidad se incrementan con
la disminucién en la edad gestacional y el peso al nacer, con
un rango de mortalidad entre el 10% al 40%®.

Todos los neonatos prematuros desarrollan anemia
fisiologica de la prematuridad y esta se puede agravar por
pérdida de sangre iatrogénica. A este hecho debe afiadirse la
anemia de la propia enfermedad subyacente, lo que da lugar
a frecuentes transfusiones de globulos rojos. Se ha propuesto
que la anemia compromete el flujo sanguineo mesentéri-
co causando hipoxemia intestinal y dafio de la mucosa. La
transfusion esta relacionada con lesion de reperfusion en
un intestino hipoxémico, lo cual podria predisponer en los
neonatos prematuros anémicos al desarrollo de ECN®. Sin
embargo, las teorias propuestas no cuentan con suficiente
evidencia, dando lugar a que los mecanismos que podrian
explicar el desarrollo de ECN asociada a transfusion de glo-
bulos rojos sean especulativos.

El objetivo primario de la investigacion fue determinar
a través de un estudio de casos y controles la existencia de
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una asociacion significativa entre anemia, ECN y transfusion
de glébulos rojos en neonatos prematuros menores de 34
semanas de edad gestacional.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de casos y controles, que incluy6
recién nacidos menores de 34 semanas de edad gestacional
con diagnostico de ECN estadio II o mayor segtin criterios
modificados de Bell y controles sin ECN (a cada caso de ECN
le fue asignado 2 controles con edad gestacional + 1 semana y
fecha de nacimiento + 1 semana) admitidos durante el perio-
do de estudio, ingresados en los servicios de: neonatologfa,
trauma shock y unidad de cuidados intensivos pediatricos
del Hospital Universitario de Pediatria “Dr. Agustin Zubi-
llaga”, Estado Lara, Venezuela, entre los afos 2010 al 2013.
Se excluyeron aquellos neonatos con: sindrome dismérfico,
enfermedades hematoldgicas, anormalidades abdominales,
cardiopatias congénitas, perforacion intestinal espontdnea u
otras patologias quirdrgicas y aquellos que recibieron eritro-
poyetina humana recombinante. Se cre6 una base de datos,
los mismos fueron codificados para proteger la confidencia-
lidad. El estudio fue aprobado por el Comité de bioética del
Hospital Universitario de Pediatria “Dr. Agustin Zubillaga”.

Tamaio de la muestra

Para el célculo del tamafio de la muestra para estudios
de casos y controles, asumiendo de acuerdo a la literatura
revisada® una frecuencia de exposicion entre controles de
0,21, frecuencia de exposicién entre casos 0,45, ratio de Odds
a detectar de 3.0, nivel de confianza del 95%, potencia de 80%
y un niimero de controles por cada caso de 2:1, el tamafio
minimo necesario de la muestra para detectar un ratio de
Odds significativamente diferente de 1 fue de 43 casos y 86
controles. Finalmente se estudiaron 45 casos y 90 controles.
El programa utilizado para el clculo de la muestra fue el
EpiDat 3.1.

Definiciones y seguimiento

El diagnostico de ECN estadio II o mayor fue realiza-
do de acuerdo a los criterios modificados de Bell, con los
hallazgos clinicos, de laboratorio y radiol6gicos de ECN. La
transfusion de glébulos rojos (TGR) antes de ECN se esta-
bleci6 como la administracién de paquetes de glébulos rojos
transferidos desde el banco de sangre de la institucion, en las
48 horas previas al diagndstico de la enfermedad en el grupo
de ECN; registrandose ademas, el niimero de transfusiones,
estos datos fueron obtenidos en el seguimiento de los prime-



ros 28 dias de edad post-nacimiento. Durante el tiempo de
transfusion los recién nacidos permanecieron en dieta abso-
luta, incluso hasta una hora después de haberla recibido. En
el grupo control, se registraron las TGR administradas hasta
el diagnostico de ECN en el caso indice correspondiente a
dicho control. Se consideré prematuro a todo recién nacido
con menos de 34 semanas de edad gestacional calculado por
método de Capurro.

Se registr6 ademas: sexo, edad gestacional, peso al nacer,
nacimiento por cesdrea, test de Apgar a los 5 minutos , hema-
tocrito registrado en las 48 horas previas al diagnéstico de
ECN, hemorragia intracraneal (identificada por ecosono-
grama transfontanelar o TAC de craneo), coagulacion intra-
vascular diseminada (CID), historia de otras hemorragias
(hemorragia pulmonar, hemorragia gastrointestinal, pete-
quias y equimosis), sepsis al momento del diagndstico de
ECN (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica mas dos
de los siguientes criterios: alteracion del recuento leucocita-
rio segtin Manroe, proteina C reactiva mayor de 10 mg/L o
procalcitonina mayor de 2 pg /L), persistencia del conducto
arterioso (PCA diagnosticado por ecocardiograma), sindrome
de dificultad respiratoria (incluy6: enfermedad de membra-
nas hialinas, asfixia perinatal, neumonia connatal y neumo-
térax); se registrd ademas, la antibioticoterapia administrada
al momento del diagnéstico (ampicilina mas cefotaxima), los
dias de oxigenoterapia y el uso de ventilacion mecanica. Los
datos de la alimentacién también fueron incluidos (uso de
leche materna o formula lactea, alimentacién total lograda
antes del diagnostico de ECN o alimentacién no iniciada).
No fueron utilizados fortificadores de leche materna, ni leche
materna congelada o pasteurizada. Las férmulas lacteas
empleadas fueron semielementales con proteina de suero
extensamente hidrolizada y triglicéridos de cadena media.
El esquema de alimentacién empleado comtnmente se inicia
con nutricion enteral minima, para luego iniciar bolos cada
3 horas, con aumentos no mayores de 20 cc/kg/dia hasta
un méaximo de 150 cc/kg/dfa. La ruptura prolongada de
membranas ovulares (RPM) fue definida como la ruptura de
las membranas ovulares con pérdida de liquido amniético
por mas de 18 horas. EI SNAP-PEII (Score for Neonatal Acute
Physiology con extension perinatal) fue utilizado como indi-
cador de severidad, con datos obtenidos en las evaluaciones
del recién nacido en las primeras 24 horas de ingreso. Todas
las variables registradas en el grupo control fueron tomadas
hasta el momento de diagnéstico de ECN correspondiente
al caso indice asignado en el grupo de casos.

El manejo y la atencién de los neonatos (antibioticotera-
pia; estudios de laboratorio, radiol4gicos, microbiolégicos y
de otras imagenes; ventilacién mecdnica u oxigenoterapia,
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N-CPAP, uso de surfactante, nutricién parenteral, analgesia
o sedoanalgesia, uso de catecolaminas y sustancias vasoac-
tivas, uso de catéteres vasculares, expansiones de volumen
vascular, uso de furosemida, transfusiones de hemoderiva-
dos y demas medidas de atencién del prematuro) se dejé a
discrecion del equipo médico a cargo de cada paciente, en el
cual estd incluido médico neonatologo o médico especialista
en medicina critica. Los criterios utilizados para la indicacién
de transfusién de globulos rojos en neonatos prematuros fue-
ron los criterios de Shannon. Todas las transfusiones fueron
realizadas con volimenes de 10 cc/kg de peso en 4 horas.

Analisis estadistico

EI SPSS Statistics versién 17.0 fue utilizado en el andlisis
estadistico. Las diferencias entre medias de variables con
distribucién no normal fueron analizadas mediante U test
de Mann-Whitney, aquellas con distribucién normal con ¢
de Student y las diferencias en la distribucion de variables
categéricas fueron analizadas con test de Chi2. La signifi-
cancia estadistica fue establecida como p < 0,05. Todos los
test estadisticos fueron de 2-colas. La fuerza de asociacion
fue reportada como Ratio de Odds con 95% de intervalo de
confianza. Debido a las caracteristicas de las variables aso-
ciadas a enterocolitis necrotizante y tras obtener la medi-
da de asociacion global (relacién entre ECN vy las variables
independientes: hematocrito menor de 30%, TGR 48 horas
antes de ECN y TGR totales antes de ECN), se obtuvieron
los Ratio de Odds en cada estrato definido por la variable
presumiblemente confundente y una medida final ponderada
de Mantel-Haenszel; se considerd confusion si los valores de
las medidas de asociacion en cada estrato son similares entre
siy diferentes de la medida de asociacion global o los valores
de las medidas de asociacion ajustadas difieren en mas de
un 10% de los de la medida global. Las variables clinica-
mente relevantes y asociadas a enterocolitis necrotizante en
el analisis de datos univariable, fueron utilizadas para crear
un modelo de regresion logistica con un valor de p menor
de 0.05 como criterio de entrada. En funcién de un principio
jerarquico en la regresion logistica fue utilizado un procedi-
miento de “introducir”. La prueba de bondad de ajuste de
Hosmer y Lemeshow fue hecha para evaluar la significancia
del modelo final, considerando significativo un p > 0,05.

RESULTADOS

Un total de 135 neonatos fueron incluidos en el estudio,
45 casos y 90 controles. La mortalidad de los recién nacidos
con ECN fue del 20%. La mediana de edad de diagndstico de
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TABLAL  CARACTERISTICAS GENERALES DE NEONATOS CON ECN Y
GRUPO CONTROL.
ECN Control
Caracteristica N =45 N =90 P
Sexo masculino 26 (58%) 40 (44%) NS
Edad gestacional (semanas) 311 33=+1 NS

Peso al nacer (g) 1445237 1553+184 NS

Cesdrea 21 (47%) 37 (41%) NS
APGAR 5 min (puntos) 5+1 62 0,03
Hematocrito (%) 25+4 31+3 < 0,001
Hemorragia intracraneal 3 (7%) 8 (9%) NS
Hemorragias 12(27%) 13 (14%) NS
CID 9 (20%) 11 (12%) NS
Sepsis 18 (40%) 20 (22%)  <0,05
PCA 3 (7%) 5 (6%) NS
SDR 43 (96%) 73 (81%) 0,02
Dias de O, 7+£2 9+3 NS
Ventilacion mecanica (dias) 7+1 8§+2 NS
Alimentacién no iniciada 15(33%) 18 (20%) NS
Alimentacion completa 8 (18%) 35 (39%) 0,01
Foérmula lactea 20 (44%) 33 (37%) NS
Leche materna 16 36%) 25 (28%) NS
RPM 7(16%) 17 (19%) NS
Ampicilina + Cefotaxima 21 (47%) 37 (41%) NS
SNAP-PE II (puntos) 11+4 72 < 0,001
TGR 48 horas antesde ECN 19 (42%) 18 (20%) < 0,01
TGR totales antes de ECN 3+1 11 <0,01

CID: coagulacion intravascular diseminada; PCA: persistencia del
conducto arterioso; SDR: sindrome de dificultad respiratoria; RPM:
Ruptura prematura de membranas ovulares; SNAP-PE II: Score

for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension; ECN:
enterocolitis necrotizante; TGR: transfusion de gldbulos rojos; NS: no
significativo.

ECN estadios II o III fue de 11 dias (7-18). 36 (80%) recibian
formula lactea, leche materna o una combinacion de ambas
al momento del diagndstico. Todos fueron prematuros. 38%
presentaron estadio III. 58% fueron del sexo masculino y 15
(33%) requirieron intervencion quirdrgica, de los que sobre-
vivieron 10 (67%). La edad gestacional promedio fue de 31
+ 1 semanas y el promedio de peso al nacer fue de 1445
+ 237 gramos. 24% de los casos presentaron hemocultivo
positivo al momento del diagndstico de la enfermedad: E.
coli (n =5), Klebsiella (n = 3), Enterococo (n =2) y Candida sp.
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TABLA II.  RATIO DE ODDS EN ANALISIS UNIVARIABLE.

Ratio de Odds
Variables (IC 95%) p
APGAR 5 min 1,7 (0,5-8,9) 0,03
Hematocrito menor de 30% 2,1(1,2-14,7) < 0,001
Sepsis 1,9 (0,8-15,3) <0,05

SDR 2,3(0,7-27,5) 0,02

Alimentacién completa 0,5(0,3-16,4) 0,01

SNAP-PE II (puntos) 2,0 (1,2-10,6) < 0,001
TGR 48 horas antes de ECN 2,5(1,7-11,8) <0,01
TGR totales antes de ECN 2,2 (0,6-13,8) <0,01

IC: intervalo de confianza; SDR: sindrome de dificultad respiratoria;
SNAP-PE II: Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal
Extension; TGR: transfusidn de globulos rojos; ECN: enterocolitis
necrotizante.

(n =1). 47% recibian ampicilina més cefotaxima al momento
del diagndstico.

Los casos de ECN y los controles presentaron promedios
de peso, edad gestacional y dias de oxigenoterapia similares.
También las proporciones de sexo masculino, obtenidos por
cesarea, hemorragia intracraneana y hemorragias en otras
areas, CID, PCA, ventilacién mecanica, RPM, antibioticotera-
pia al momento del diagnéstico (ampicilina més cefotaxima)
y caracteristicas de la alimentaci6n (alimentacion no iniciada,
férmula lactea o leche materna) no mostraron diferencias
significativas en ambos grupos. Todas las variables fueron
registradas antes del diagndstico de ECN en el caso indice
(Tabla D).

Las caracteristicas que mostraron diferencias significa-
tivas en el analisis univariable fueron: menor puntuacién
del test de Apgar a los 5 minutos (5 + 1 vs. 6 + 2 puntos, p =
0.03), con menor hematocrito (25 + 4% vs. 31 = 3%, p < 0,01)
y menor proporcion de alimentacién completa (18% vs. 39%,
p =0,01) en el grupo con ECN. Ademas, se observ mayor
proporcion de sepsis (40% vs. 22%, p < 0,05), de SDR (96%
vs. 81%, p = 0,02), mayor promedio de SNAP-PEII (11 + 4 vs.
7 + 2 puntos, p < 0,001), mayor proporcion de TGR antes de
48 horas del diagnostico de ECN (42% vs. 20%, p < 0,01), con
mayor promedio de TGR totales antes de diagnosticarse la
ECN(@B+1vs.1+1,p<0,01) en el grupo con ECN (Tabla I).

En la Tabla II se muestran los ratios de Odds en el ana-
lisis univariable que incluy¢ factores de riesgo conocidos
de ECN: baja puntuacién del test de Apgar (OR: 1,7; 95%
IC0,5-8,9; p=0,03), SDR (OR: 2,3;95% IC 0,7-2,5; p = 0,02) y
alimentacion completa (OR: 0,5; 95% IC 0,3-16,4; p = 0,01).



Ademas, se incluyen: hematocrito menor de 30% (OR: 2,1;
95% IC 1,2-14,7; p < 0,001), sepsis (OR: 1,9; 95% IC 0,8-15,3;
p <0,05), SNAP-PE II (OR: 2,0; 95% IC 1,2-10,6; p < 0,001),
TGR antes del diagnéstico de ECN (OR: 2,5; 95% IC 1,7-11,8;
p <0,01) y TGR totales antes del diagnéstico de ECN (OR:
2,2;95% 1C 0,6-13,8; p < 0,01).

La regresion logistica multivariable después de ajustar
los factores: Apgar a los 5 minutos, sepsis, SDR, alimenta-
cion completa y SNAP PE II, como variables de confusién;
mostré un incremento del riesgo de ECN con hematocritos
menores de 30% (OR: 1,5; 95% IC 1,0-9,5; p = 0,01); también,
se incremento el riesgo de ECN en 2.1 veces (95% IC 1,7-6,4;
p=0,04) en las 48 horas siguientes a la administracién de la
TGR. De la misma forma, se incremento el riesgo de ECN en
3,2 veces (95% IC 2,3-8,6; p < 0,01) con el aumento en la fre-
cuencia de TGR totales antes del diagnostico de ECN (Tabla
III). La prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow
mostr6 un valor de p = 0,14, lo que permite definir un modelo
con buena capacidad predictiva.

DISCUSION

La enterocolitis necrotizante es una causa importante de
morbilidad y mortalidad en neonatos prematuros, sus fac-
tores predictivos no han sido claramente identificados, pero
se conoce que su patogénesis es multifactorial y compleja.
Multiples investigaciones de cohortes y de casos y controles
han asociado la anemia y la exposicion reciente a transfusion
de glébulos rojos con enterocolitis necrotizante en el prema-
turo®6). Las hipétesis descritas para explicar los mecanismos
involucrados en el incremento de riesgo de ECN después de
la administracién de TGR, sugieren que los glébulos rojos
almacenados disminuyen el 6xido nitrico e incrementan la
respuesta inmune intestinal®.

Niveles bajos de hematocrito fueron consistentemente
asociados a ECN en prematuros, tanto en el andlisis univa-
riable como en el multivariable. Un potencial rol de bajos
niveles de hematocrito en el desarrollo de ECN es cier-
tamente posible, basado en que se conoce que la anemia
puede producir una disminucién de la capacidad de trans-
porte de oxigeno en el torrente sanguineo que no satisface
las demandas para el crecimiento tisular, resultando en un
incremento del metabolismo anaerdbico y en la produccion
de subproductos como el 4cido lactico. Adicionalmente, los
cambios en la resistencia vascular intestinal desde la etapa
fetal hasta el inicio de la etapa neonatal, y posteriormente la
adquisicion de actividad funcional para la nutricién enteral,
puede deteriorarse por la presencia de anemia. Este efecto
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TaBLA III. RATIO DE ODDS AJUSTADOS* EN REGRESION LOGISTICA
MULTIVARIABLE.

Ratio de Odds
(IC 95%) p

1,5(1,0-9,5 0,01

Hematocrito menor de 30%
TGR 48 horas antes de ECN 2,1(1,7-64) 0,04
TGR totales antes de ECN 3,2(2,3-8,6) <0,01

IC: intervalo de confianza; TGR: transfusion de globulos rojos; ECN:
enterocolitis necrotizante.

*Variables ajustadas: Apgar al 5° minuto, sepsis, sindrome de
dificultad respiratoria, alimentacion completa, SNAP-PE 1.

Prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow p = 0,14.

predispone al intestino del prematuro a apoptosis endotelial
y de la mucosa intestinal sellando el desarrollo de ECN.

Se identificé test de Apgar bajo a los 5 minutos, sepsis
y SDR como factores asociados a ECN en neonatos prema-
turos. Datos consistentes con la literatura revisada. Baja
puntuacién del test de Apgar al nacer, factor de riesgo clé-
sicamente descrito para ECN, esta relacionado a eventos
hipdxicos-isquémicos, los cuales juegan un rol importante
en el desarrollo de la enfermedad®. El SDR est4 relacionado
con estados de concentraciones bajas de oxigeno, esto tendria
una participacion similar, al relacionarse también con even-
tos probablemente breves de hipoxia. Aproximadamente un
30-50% de casos de ECN se asocian a bacteriemia-sepsis y
se han aislado gérmenes tipicos del tracto distal gastroin-
testinal en sangre y peritoneo de neonatos con ECN, como:
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas o Clostri-
dium difficile.

Un aspecto importante a destacar, es que muiltiples estu-
dios han mostrado que la alimentacion con leche materna
disminuye el riesgo de ECN; sin embargo, en contraste a
estos resultados, se observé que la alimentacién con leche
materna no afect6 la proporcién de neonatos con ECN en
forma significativa. La razén podria ser una proporcién
similar de neonatos alimentados con leche materna tanto
en el grupo de casos como en el de control, en funcion de
los protocolos de alimentacion de cumplimiento obligatorio,
utilizados como lineas guias generales en el manejo de estos
neonatos en los distintos servicios médicos involucrados.

E1 SANAP-PE II utilizado como score de gravedad en
diferentes patologias neonatales, predictor de mortalidad
en recién nacidos, resulto también estar asociado significa-
tivamente en la regresion logistica con ECN en prematuros.
Sus valores relacionados con el peor estado clinico en las
primeras 24 horas de admisién del neonato, segtin una serie
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de variables fisioldgicas, podria estar directamente relaciona-
do con algunos factores predictores cldsicos de ECN, como:
hipoxemia, puntuacién baja de Apgar, peso al nacer y edad
gestacional.

Apgar al 5° minuto, sepsis, SDR, alimentacion completa
y SNAP-PE II a pesar de su asociacion significativa con
ECN, siendo cronolégicamente anteriores a la exposicion
a la transfusién de glébulos rojos fueron considerados fac-
tores de confusion al observarse una relacién espuria entre
el ratio de Odds global y el ratio de Odds de cada estrato
de estos factores. De esta forma, en la regresion logistica
multivariable, después de ajustar las variables: Apgar al
5° minuto, sepsis, sindrome de dificultad respiratoria, ali-
mentacion completa, SNAP-PE II como factores de con-
fusién, se identific6 que la TGR en las 48 horas previas al
diagnéstico de ECN incremento el riesgo de ECN en 2,1
veces, una alta frecuencia de TGR antes del diagnéstico
de ECN incremento el riesgo en 3,2 veces y la presencia de
un hematocrito menor de 30% incrementa el riesgo en 1,5
veces. Separadamente, la influencia de la anemia y Ia TGR
sobre la ECN es compleja; hay mtltiples factores significa-
tivos interactuando simultineamente. Ademads, la anemia
en el prematuro frecuentemente estd acompafada de otras
comorbilidades.

Todos estos factores estan cominmente involucrados en
el desarrollo de la ECN, algunos de ellos estén correlaciona-
dos con la anemia y la probabilidad de transfusién, y en si
mismos ambos factores se relacionan, por lo que separar esta
influencia es dificil. Algunas teorias se han sugerido para
explicar la ECN asociada a TGR: la anemia puede conducir
a una alteracién del flujo sanguineo intestinal; la exposicion
a mediadores biolégicamente activos como la hemoglobina
libre, citoquinas, o fragmentos de glébulos rojos rotos en la
sangre transfundida generan una activacion inmunolégica
en la mucosa intestinal, con isquemia y lesién por reperfu-
sion; se ha propuesto también el papel de la angiogénesis
alterada del intestino, y de la liberacion de citoquinas tras
el agotamiento de leucocitos de la sangre transfundida, o
el almacenamiento prolongado de la sangre que lleva a la
reduccién de la capacidad de deformacién del eritrocito,
aumento de la adhesién y reduccién del 6xido nitrico; todas
son teorfas probables®2. Sin embargo, la mayoria de estas
teorias no cuentan con soporte clinico. Los mecanismos de
esta asociacion entre ECN y TGR contintian siendo especu-
lativos y desconocidos.

A diferencia de todos estos hallazgos, existen datos con-
tradictorios y estudios donde no se obtiene una asociacién
significativa entre ECN y TGR(314, estableciéndose que la
asociacion solo refleja la condicién de gravedad clinica del
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neonato. Al sefialar las limitaciones del estudio, es impor-
tante destacar que con los resultados obtenidos a través
de un disefio de investigacién de casos y controles, no es
posible esclarecer los mecanismos exactos que explicarian
tal asociacién. Muestra pequefia, politicas de procesamiento
de hemoderivados en bancos de sangre, fisiopatologia de
la enfermedad no bien conocida, predisposicién genética,
estudios de respuesta inmune e inflamatoria y de coloni-
zacion bacteriana gastrointestinal, son datos a tomar en
cuenta.

Se necesita la realizacién de estudios prospectivos para
encontrar el nivel critico de hematocrito que puede desen-
cadenar el desarrollo de ECN en neonatos prematuros y
también, evaluar especificamente la influencia potencial de
las transfusiones de glébulos rojos sobre el desarrollo de
enterocolitis necrotizante en neonatos prematuros.

CONCLUSION

Las indicaciones de transfusion de globulos rojos se reali-
zan en el contexto de anemia y ésta afecta el flujo sanguineo
intestinal, cuya alteracién es un factor conocido relacionado
a la patogénesis de ECN. Probablemente la transfusion no es
la causa de la ECN, pero la manera en que la TGR antes de
la ECN se relaciona a su patogénesis es un factor critico. De
acuerdo a los datos analizados pareciera existir un periodo
de vulnerabilidad del prematuro a la injuria intestinal en las
48 horas posteriores a la administracién de la transfusion
de glébulos rojos, este riesgo puede incrementarse con un
aumento en la frecuencia de TGR antes del diagndstico de
ECN. Hematocritos menores de 30% también se asocian a
ECN, sin embargo la interaccién entre anemia, TGR y ECN
involucra mecanismos atin desconocidos. Se sugiere ademas,
fomentar la lactancia materna, optimizar las politicas y lineas
guias de transfusiones en neonatos, no usar diuréticos siste-
maticamente después de las transfusiones y realizacién de
nuevas investigaciones para dilucidar mecanismos de aso-
ciacién entre anemia, ECN y TGR; incluyendo su potencial
relacién con la alimentacién.
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