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RESUMEN

Objetivo: Determinar la diferencia de incidencia de enterocolitis necrotizante asociada a
transfusion en recién nacidos pretérmino con y sin implementacion de un protocolo de ayuno
peritransfusional.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo. Se incluyeron todos los recién nacidos pretérmino
que fueron transfundidos con unidad de glébulos rojos entre julio 2015 y octubre 2016 en la unidad
de recién nacidos un centro de tercer nivel de Colombia. El protocolo de ayuno peritransfusional
se inicio a partir de abril 2016. La enterocolitis necrotizante asociada a transfusion se definio
como enterocolitis necrotizante presentada dentro de las 48 horas posteriores a la transfusion. Se
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analizaron variables demograficas, alimentacion, nUmero de transfusiones y variables asociadas a
enterocolitis necrotizante.

Resultados: Durante el tiempo de estudio, 148 recién nacidos prematuros necesitaron al menos
una transfusion de globulos rojos que representaron 385 eventos de transfusion. Se informaron
siete casos de enterocolitis necrotizante asociada a transfusion. La incidencia acumulada global
fue 4,7 % (3,6 % con protocolo de ayuno peritransfusional y 6,3 % sin protocolo), la tasa de
incidencia global de enterocolitis necrotizante asociada a transfusion fue 18/1000 personas-
transfusion (IC95% 7-37/1000 personas-transfusion), mayor en el grupo sin protocolo (28/1000
personas-transfusion) que en el grupo con protocolo (12/1000 personas-transfusion), pero sin
significacion estadistica.

Conclusiones: La implementacion del protocolo de ayuno peritransfusional podria disminuir la
incidencia y gravedad de la enterocolitis necrotizante asociada a transfusion. Se requieren
estudios prospectivos para establecer la relacion entre la alimentacion enteral durante la
transfusion y la enterocolitis necrotizante.

Palabras clave: enterocolitis necrotizante; transfusion de sangre; alimentacion; prematuridad y
bajo peso al nacer.

ABSTRACT

Objective: Determine the difference in incidence of transfusion-associated necrotizing
enterocolitis in preterm newborns with and without implementation of a peri-transfusion fasting
protocol.

Methods: Retrospective observational study. All preterm newborns that were transfused with red
blood cell units during the period from July 2015 to October 2016 in the newborns” unit at a third
level of care center in Colombia were included. The peri-transfusion fasting protocol started on
April 2016. Transfusion-associated necrotizing enterocolitis was defined as necrotizing
enterocolitis presented within 48 hours after the transfusion. Demographic variables, feeding,
number of transfusions and variables associated with necrotizing enterocolitis were analyzed.
Results: During the study time, 148 premature newborns needed at least one transfusion of red
blood cells that accounted for 385 transfusion events. Seven cases of transfusion-associated
necrotizing enterocolitis were reported. The overall cumulative incidence was 4.7% (3.6% with
peri-transfusion fasting protocol and 6.3% without protocol), the overall incidence rate of
transfusion-associated necrotizing enterocolitis was 18/1000 people-transfusion (IC 95% 7-
37/1000 people-transfusion); it was higher in the group without protocol (28/1000 people-
transfusion) than in the group with protocol (12/1000 people-transfusion), but without statistical
significance.

Conclusions: Implementation of the peri-transfusion fasting protocol may decrease the incidence
and severity of necrotizing enterocolitis associated with transfusion. Prospective studies are
required to establish the relationship between enteral feeding during transfusion and necrotizing
enterocolitis.

Keywords: Necrotizing enterocolitis; blood transfusion; food; prematurity and low birth weight.
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Introduccion

La enterocolitis necrotizante (ECN) es la afeccion intestinal mas comdn y con mayor mortalidad
entre los recién nacidos prematuros.(” Su incidencia es inversamente proporcional a la edad
gestacional. La incidencia de ECN en Japdn fue la mas baja con 0,2 %, mientras que en otros
paises tuvieron tasas de incidencia que oscilaban entre 2 y 3 %. Del mismo modo, para los bebés
con bajo peso al nacer (<1500 g), la incidencia de ECN fue de 2 % en Japon, del 6-7 % en los EE.
UU y 9 % en Polonia.® A pesar de los multiples avances tecnologicos su incidencia ha permanecido
casi invariable y ha llegado a alcanzar tasas de mortalidad de 40-50 % cuando requiere tratamiento
quirdrgico.®

Un estudio en Cali, Colombia, afio 2006, registré una incidencia de 2 % e incluyo tanto recién
nacidos pretérmino como a término, con mayor frecuencia en los recién nacidos con peso< de
2000 gramos y <de 35 semanas de gestacion, con una mortalidad de 37,5 %, porcentajes similares
a los publicados en otros paises.®

Dado que es una enfermedad multifactorial donde la edad gestacional es determinante, en los
ultimos anos se ha venido demostrando que las transfusiones de globulos rojos podrian ser factor
de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad. %9 Existen varios factores en com(n dentro de
dicha asociacion: la ECN se presenta en un tiempo razonablemente cercano posterior a la
transfusion, de entre 2 a 48 horas, generalmente alrededor de las 12 horas, dicha asociacion fue
mas frecuente en los recién nacidos con menores edades gestacionales, menores pesos al
nacimiento, mas severamente enfermos y con comorbilidades. )

Dentro de la cascada fisiopatoldgica de ECN asociada a transfusion (ECNAT), se propone que ocurre
una respuesta anormal del flujo sanguineo mesentérico en el estado postransfusional,® que
resulta en disminucion de la perfusion (que seria directamente proporcional a la severidad de la
anemia), de manera que interactla con los mecanismos de la alimentacion e incrementa la
demanda local de oxigeno; también, se atribuye el efecto de los globulos rojos almacenados que
podrian ser menos competentes para incrementar la entrega de oxigeno a los tejidos, lo que lleva
a isquemia y vasoconstriccion del intestino.
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Adicionalmente, se mencionan mecanismos inflamatorios con liberacion de citocinas como IL-1B,
IL-6, IL-8.©) FNT-a o reacciones inmunologicas de la mucosa intestinal disparados por los
fragmentos celulares de las transfusiones de glébulos rojos que ademas, tienen reducida su
deformabilidad, como también, el incremento de la agregabilidad que ocasiona oclusién capilar,
disminucion de la concentracion de oxido nitrico, y disminucion de 2-3 difosfoglicerato, lo que a
su vez reduce la capacidad de entrega de oxigeno a los tejidos.

Por lo tanto, se han propuesto diversas razones bioldgicamente posibles por las que las
transfusiones de globulos rojos se pueden asociar a ECN, entre ellas se describe la disminucion en
el 6xido nitrico de los globulos rojos almacenados y una respuesta inmune intestinal exagerada a
las transfusiones de globulos rojos, adicionalmente, factores de riesgo como anemia severa,
prematurez y el muy bajo peso al nacer toman gran relevancia.

Con el fin de disminuir la noxa generada por la hipoxia a nivel tisular en el tracto gastrointestinal
por la administracion de alimentos; se propone un protocolo de ayuno peritransfusional en el que
se busca comparar los desenlaces clinicos en pacientes expuestos a este esquema de atencion
médica. Lo anterior es de gran importancia, dado que disminuir las posibles complicaciones
asociadas a las transfusiones de globulos rojos en unidades de cuidado intensivo neonatal, podria
disminuir el riesgo de presentar ECN.

El propdsito de este trabajo es determinar la diferencia de incidencia de enterocolitis
necrotizante asociada a transfusion en recién nacidos pretérmino con y sin implementacion del
protocolo de ayuno peritransfusional.

Métodos

Estudio observacional retrospectivo. Los datos se extrajeron de las historias clinicas de los recién
nacidos ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales de la Fundacion Valle del Lili,
que recibieron una o mas transfusiones de globulos rojos entre julio de 2015 a octubre de 2016.

Se define ECN como la necrosis por coagulacion e inflamacion del intestino del lactante. Las zonas
mas afectadas son ileon y colon proximal.('® El diagndstico y severidad de ECN se realizd de
acuerdo con la clasificacion de Bell® que consiste en: a) etapa |: sospecha. b) etapa Il:
enfermedad definida (signos radiologicos positivos) y c) etapa lll: enfermedad avanzada: shock
séptico y neumoperitoneo.('")

El protocolo de ayuno peritransfusional (Fig. 1) se aplico en la unidad de cuidados intensivos de
recién nacidos, a partir de febrero de 2016 hasta octubre de 2016. Durante el ayuno, se reemplaza
los requerimientos nutricionales con nutricion parenteral o liquidos endovenosos ajustados a la
demanda clinica del recién nacido. Como en todas las transfusiones el paciente requiere
monitoreo continuo.
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Recién nacido con 50% 75% 100 %
indicaciones de transfusion

R L ——— ® o o
4 horas Transfusion 4 horas Hora 1 Hora 2 Hora 3
pevias a la 4 horas posteriores a
transfusion la transfusion

Inicic de la via oral de acuerdo

Via oral suspendida con lo previamente tolerado

Fig. 1 - Protocolo de ayuno peritransfusional instaurado en la Fundacion Valle del Lili, Cali, Colombia.

Se incluyeron todos los recién nacidos menores de 37 semanas de edad gestacional que fueron
transfundidos con unidad de globulos rojos al menos una vez durante su estancia hospitalaria.

Se excluyeron los recién nacidos con malformaciones congénitas severas, malformaciones del
tracto gastrointestinal, transfusiones con cualquier hemoderivado diferente a globulos rojos,
diagnostico o sospecha de ECN previo a la transfusion de globulos rojos o presentacion clinica de
ECN mas alla de 48 horas posterior a la transfusion. Aunque el protocolo se implementé en la
unidad de cuidados intensivos de recién nacidos a partir de febrero de 2016, se excluyeron los
recién nacidos trasfundidos entre febrero y marzo de 2016 con la finalidad de disminuir sesgos
generados por la curva de aprendizaje para la implementacion del protocolo.

Se reunieron variables demograficas y clinicas del recién nacido en el momento de su nacimiento,
numero de transfusiones, variables de laboratorio, tipo de alimentacion, presencia de ductus
arterioso persistente; se tomé como desenlace la presencia de ECN dentro de las 48 horas
posteriores a la transfusion recibida y desenlaces clinicos al momento del egreso. Se tomé cada
transfusion como evento independiente para generar un episodio distinto de ECN.

Se reviso la base de datos generada para detectar valores extremos y extranos. Una vez depurada
y verificada la informacion, se realizo el analisis descriptivo de dicha base de daos. Las variables
continuas tuvieron una distribucion no gaussiana, por tanto, se expresaron con medianas y
percentiles 5 y 95 (p5 - p95). Las variables categoéricas se expresaron con frecuencias y
porcentajes. Dada la baja incidencia de casos, se describieron las caracteristicas de cada uno de
los casos que cursaron con ENC de forma individual.

La incidencia acumulada de ECN se estim6 como el nimero de casos sobre el total de sujetos en
riesgo. Para el analisis de las variables se utilizo el programa R Studio®.
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Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 147 pacientes y 380 transfusiones de globulos rojos
(Fig. 2). Se determind conformar estos grupos con aquellos del periodo Julio de 2015 a febrero de
2016 para constituir el primer grupo, luego de febrero de 2016 hasta octubre de 2016 el segundo
grupo y el tercer grupo en cualquier momento de julio de 2015 a octubre de 2016 en ayuno por
cualquier causa que no correspondia al ayuno peritransfusional. Las caracteristicas clinicas y
demograficas se presentan en la tabla 1.

RNTP que recibieron
transfusion, n= 189

Pacientes entre
febrero-mazo 2016, n= 33

Pacientes con criterios
de exclusion, n=9

RNTP incluidos, n= 147

Total de transfusiones,

n= 380
Protpcolo de_ayuno Sin prptocolo d‘e ayuno En ayuno por otras
peritransfusional, peritransfusional, SR e
n= 146 n= 172 : .
ECN, n= 2 ECN, n= 4 ECN, n=0

RNTP: recién nacidos prematuros.
Fig. 2 - Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes de la muestra.

(ec) EERCHEN Esta obra estad bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

eCiMED

/4 EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Revista Cubana de pediatria. 2021;93(3):e1112

Tabla 1 - Caracteristicas de la muestra en funcion de ayuno previo a la transfusion

Caracteristica

i'Sexo: n (%)

Femenino f

Masculino
| Edad gestacional: semanas
~ Mediana p5 - p95)
| Peso al nacer: gramos ‘
| Mediana (p5 - p95) {
T-Distribucién: n (%) '

(n = 147)

Total (N=147)
63 (42,8)
84 (57,2)
28,0 (25,0-34,0)

~1052,0 {616,0-1947)

Sin ayuno (n= 64)

21 (32,8)
43 (67,2)

28,5 (25,0-34,0)

~ 1129,5 (545-1680)

Ayuno (n=83)
42 (50,6)
41 (49,4)

28,0 (25-34,0)

1000 (659-1947)

Bajo para la edad 25 (17,0) 10 (15.6) ‘ 15 (18,1)
| Adecuado para la edad 121 (82,3) 54 (84,4) \ 67 (80,7)
[ Grande para la edad 1(0,7) 0(0,0) { 1(1,2)
[ Tipo de gestacién: n (%) [ B
Unico [ 39 (26,5) 45 (70,3) i 63 (75,9) i
Mattiple | 108 (73,5) 19 (29,7) il 20 (24,1) I
[ Tipo de parta: n (%)
 Vaginal ) 93 (63,3) 77 (42,2) | 27 (32,5) [
[ Cesarea ; 54 (36,7) ] 37 (57,8) [ 56 (67,5)

| Apgar: mediana (p5-p95) j
~ Minuto 1

[ Minuto 5
" Ductus arterioso persistente
[ &

T

| Namero de transfusiones

Mediana (p5 - p95) [

7,0 (2,0-9,0)

12,0 (1,0-7,0)

7,0 (3,0-9,0)

1,0 (1,0-6,0)

7,0 (1,0-8,0)

| 80(50-10,00 | B8,0(60-10,00 | 8,0(5095
39 (26,6) 15 (23.4) il 24(28,9)
108 (73,4) 49 (76.6) [59(71,1)

2,0 (1,0-7,0)

La mediana de hematocrito en la primera transfusion para todos los grupos fue de 28 %.

Se detectaron 7 casos que cumplian las condiciones para ser considerados como ECNAT, Las
caracteristicas de los pacientes, asi como el grupo de intervencion al que pertenecian se

presentan en la tabla 2.
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Tabla 2 - Caracteristicas de neonatos con diagnostico de enterocolitis necrotizante 48 horas posteriores
a la transfusion (n = 7)

Caracteristica = Neonatos‘ : Sons
Intervencion ! z 3 : 8 : 7

Alimentacion [+ [ - | =+ + [+ [ - [ =] 4

Protocolo de ayuno - |- = 71" = 1T = T * +

Ayuno por otra causa = | = = 2 2 = = 0
Sexo

Femenino = + 2 = + = 5 3

Masculino [+ | - | + | - [+ [ = ] 4
Edad gestacional: semanas 27 | 9 29 |27 [ 32 [ 26 28 [ 28 (26-32)°
Peso al nacer: gramos 857 937 1084 1152 1218 845 1038 1038 (845-1218)*
-T"ipo de gestacién |

Unico - + + + z + = 5

Mdltiple = [ - = 1 = I[ 2= | = 1] & 1 7
Meodo del parto

Vaginal s | - = =T = | = ¥

Cesarea [ - + |+ =, | =5, | - 1 = 2
Apgar

Minuto 1 4 [ 7 [ 9 2 || B || T 7 | 7 (49"

Minuto 5 6 | 8 0 [ 8 [ 9 8 g | 8 (6-10)*
Ductus arterioso: persistente - - - + - = I = 1 1
No, de transfusidn 1 1 1 1 1 2 5 1(1-5)*
Hemoglobina pretransfusion: g/dl 83 | 87 | 96 |[108 | 9,0 7.7 9,0 | 9:0'(7;7-1(),8')*‘
Hematocrito pretransfusion: % 74 [ 25 | 27 29 24 23 | 27 | 25 @239
Severidad ECN '

Il - ‘ - [+ = 58| - = ‘ 2

1] = | + = " o= 1T * + ‘ 5
Edad de presentacién ECN: dias de nacido 8 | 19 21 12 | 12 | 28 58 | 19 (8-58)*
Catéter umbilical [+ [+ [ - == 1 = il = = 2
Cirugia =+ | = =11 = 1" % * + 5
Soporte ventilatorio s [ - + = || = : = 5

No invasivo - - + . " 3

Invasivo + - = 2 3 = 5 2

*Mediana (p5 - p95).

La incidencia acumulada global de ECN fue de 4,7 % (1C95%: 2,3-9,4), En el grupo con protocolo
la incidencia acumulada fue de 3,6 % (IC95%: 1,2-10,0) mientras que la incidencia acumulada en
el grupo sin protocolo fue 6,3 % (1C95%: 2,5-15,0),

La tasa de incidencia de ECN asociada a transfusion es 18 por cada 1000 personas-transfusion
(1C95%: 7-37 x 1000); en pacientes con protocolo fue de 12 por cada 1000 personas-transfusion
(1C95%: 2-37 x 1000) y en el grupo sin protocolo fue de 28 por cada 1000 personas-transfusion
(1C95 % 7-73 x 1000).
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Discusion
Este estudio fue de tipo observacional retrospectivo, en el que se encontré6 una respuesta
favorable en los prematuros extremos que fueron sometidos a ayuno peritransfusional, como
estrategia preventiva en el desarrollo de ECN, dado que la incidencia acumulada fue de 3,6 % en

el grupo que fue sometido a protocolo, en cambio el grupo que no fue expuesto al protocolo tuvo
una incidencia acumulada del 6,3 %.

Es importante describir que la prematurez, el peso al nacer, la alimentacion con formula y la
disbiosis intestinal son variables altamente influyentes a la hora de pensar en ECN-?) con una
ocurrencia entre el 2-9 % en los recién nacidos en paises desarrollados.

Si bien es una entidad multifactorial, las transfusiones sanguineas son un factor de riesgo
relevante para su desarrollo. %% No obstante, esta informacion sigue siendo controversial debido
a la limitacion que se tiene por el niUmero de pacientes que presentan los estudios en la
actualidad, Esta asociacion la describié Mc Grady por primera vez, quien informé un brote de 33
casos en una Unica unidad de cuidados intensivos de recién nacidos en un periodo de 3 meses, en
1987, con una asociacion altamente significativa, con (OR: 15,1; 1C95%: 2,5-92,5) de ECN luego
de la transfusion en pacientes bajo peso al nacer.('?

En este orden de ideas, se han propuesto estudios en aras de confirmar esta asociacion, por
consiguiente, en un metaanalisis realizado en 2012,("3) se concluye que la exposicion reciente a
transfusiones de globulos rojos estaba asociada a ECN en recién nacidos, como también, estos
pacientes presentaron mayor riesgo de mortalidad,('3sin embargo, algunos estudios realizados
posteriormente no han logrado encontrar la asociacion significativa.

Adicionalmente, se realizd un metaanalisis en el 2017, donde se tomaron 17 estudios
observacionales en los cuales no se demuestra la asociacion entre transfusiones de globulos rojos
y un mayor riesgo de NEC (OR: 0,96; 1C95%: 0,53-1,71; p= 0,88), sin embargo, concluye que es
necesario mayor evidencia en el tema.(":'>19 Un estudio de cohorte prospectivo observacional
multicéntrico realizado en 2016 donde su objetivo era la comparacion entre las transfusiones de
globulos rojos, anemia severa y ECN concluye que, en recién nacidos de muy bajo peso al nacer,
la anemia per se y no la transfusion establece un factor de riesgo mayor para el desarrollo de
ECN.U7

Por otra parte, pocos estudios se han realizado que comparen la incidencia antes y después de la
implementacion de un protocolo de ayuno peritransfusional. En el estudio realizado por E(-Dib (18)
que incluyo 747 pacientes con peso menor a 2500 gramos, se determino la incidencia de ECN antes
y después de la implementacion de un protocolo de ayuno, sin embargo, no se evaluaron los casos
de ECNAT sino los casos totales de ECN.

Otro estudio '” incluy6o 1380 pacientes con peso menor a 1500 gramos a quienes aplicaron un
protocolo de ayuno similar al presentado en este trabajo: Los autores(* informaron 8 casos de
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ECNAT asociada a transfusion (5 en el grupo sin protocolo versus 3 en el grupo con protocolo)
durante un periodo de estudio de 8 anos. De igual forma, se ha descrito una incidencia de ENC
postransfusion entre 20-35 %, relacionada con ECN tipo IIl.”) En nuestro estudio se detectaron 7
casos en un periodo de estudio de 14 meses y una incidencia acumulada de 4,7 % (1C95%: 2,3 %-
9,4%).

Otros autores? describen que los pacientes que presentaron el evento tenian un menor peso al
nacer y requirieron mas frecuentemente intervencion quirurgica En nuestro estudio la edad
gestacional promedio fue 28 semanas, con un peso al nacer promedio de 1038 gramos.

Durante la estancia hospitalaria, 42,1 % de los pacientes recibieron solo una transfusion de
globulos rojos y solo en un paciente con ECN se realizaron 4 transfusiones, no obstante, ningin
paciente presentd mas de 1 evento de ECN. No se encontro asociacion entre las concentraciones
mas bajas de hemoglobina y la aparicion de la enfermedad. Dentro de los pacientes que
presentaron ECNAT, 71 % se clasificaron por los criterios de Bell, como enfermedad avanzada con
requerimiento de proceder quirurgico, lo que se relaciona en sentido positivo con los hallazgos en
la literatura. (@021

Aunque, no se pudo demostrar por métodos estadisticos que existio una disminucion significativa
en la incidencia de ECNAT asociada a transfusiones, con la implementacion del protocolo de
ayuno, existe una tendencia a presentarse menos eventos y de menor gravedad clinica posterior
a la implementacion del protocolo.

Los beneficios de implementar el protocolo en recién nacidos prematuros parece que sobrepasan
sus riesgos. Es de vital importancia aclarar que para implementar el protocolo de ayuno
peritrasnfusional en otras unidades de cuidado intensivo neonatal, se requiere entrenamiento y
sensibilidad para ponerlo en practica,

Este estudio present6 varias limitaciones, la primera, todas las correspondientes a su naturaleza
retrospectiva, la segunda, el evento de ECNAT es un evento poco frecuente, por lo que el tamano
de muestra fue insuficiente para lograr establecer una asociacion significativa. Como fortaleza,
los datos se recolectaron por tres investigadores, corroborada la informacion por otros dos
investigadores de manera independiente y las incongruencias las evaluo el investigador principal;
con este proceder, se garantizo la calidad de los datos,

Finalmente se concluye que la implementacion del protocolo de ayuno peritransfusional podria
disminuir la incidencia y gravedad de la enterocolitis necrotizante asociada a transfusion, Se
requieren estudios prospectivos para establecer la relacion entre la alimentacion enteral durante
la transfusion y la enterocolitis necrotizante ECN,
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