EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

Toma de decisiones clinicas basadas en las mejores pruebas cientificas

www.evidenciasenpediatria.es

Articulos Valorados Criticamente

La transfusion de concentrado de hematies
puede aumentar el riesgo de enterocolitis necrotizante
en prematuros

Carvajal Encina F', Ibafez Pradas V?
"UCIN Hospital de La Serena y Escuela de Medicina Universidad Catdlica del Norte. La Serena. Elqui (Chile).
2Servicio de Cirugia Pediatrica. Hospital General de Castellon. Valencia (Espaia).

Correspondencia: Fernando Carvajal Encina, fcarvajal@ucn.cl

Palabras clave en inglés: red blood cell transfusion; premature; necrotizing enterocolitis; anemia, neonatal.
Palabras clave en espafiol: transfusion de eritrocitos; prematuro; enterocolitis necrotizante; anemia neonatal.

Fecha de recepcion: 7 de marzo de 2014 « Fecha de aceptacion: 12 de marzo de 2014
Fecha de publicacion del articulo: 7 de mayo de 2014

Evid Pediatr.2014;10:27.

COMO CITAR ESTE ARTICULO

Carvajal Encina F, Ibafiez Pradas V. La transfusion de concentrado de hematies puede aumentar el riesgo de enterocolitis necrotizante en
prematuros. Evid Pediatr. 2014;10:27.

Para recibir Evidencias en Pediatria en su correo electronico debe darse de alta en nuestro boletin de novedades en
http://www.evidenciasenpediatria.es

Este articulo esta disponible en: http://www.evidenciasenpediatria.es/EnlaceArticulo?ref=2014;10:27
©2005-14 = ISSN: 1885-7388

Evid Pediatr.2014;10:27. Pagina 1 de 4



La transfusion de concentrado de hematies puede aumentar el riesgo de enterocolitis necrotizante en prematuros Carvajal Encina F, et al

OTRAS AREAS

La transfusion de concentrado de hematies
puede aumentar el riesgo de enterocolitis necrotizante
en prematuros

Carvajal Encina F', Ibafez Pradas V?
"UCIN Hospital de La Serena y Escuela de Medicina Universidad Catdlica del Norte. La Serena. Elqui (Chile).
2Servicio de Cirugia Pedidtrica. Hospital General de Castellon. Valencia (Espafia).

Correspondencia: Fernando Carvajal Encina, fcarvajal@ucn.cl

Referencia bibliografica: \Wan-Huen P, Bateman D, Shapiro DM, Parravicini E. Packed red blood cell transfusion is an independent risk factor for necrotizing
enterocolitis in premature infants. J Perinatol. 2013;33:786-90.

Resumen

Conclusiones de los autores: la transfusion de concentrado de hematies (TCH) en prematuros de muy bajo
peso aumenta el riesgo de desarrollar enterocolitis necrotizante (ECN).

Conclusiones de los revisores: este trabajo se suma a la bibliografia existente que alerta de la conexién entre
TCH y el desarrollo de ECN.A pesar de tratarse de un estudio de casos y controles, sus resultados son similares
a los obtenidos en otras publicaciones con mayor muestra poblacional, lo que refuerza la asociaciéon entre ambas
entidades. El presente estudio, como sus predecesores, no puede aclarar si se trata de una relacién causal o de la
manifestacién precoz de otros factores causantes de la ECN.

Palabras clave: transfusion de eritrocitos; prematuro; enterocolitis necrotizante; anemia neonatal.

Packed red blood cell transfusion can increase the risk of developing necrotizing enterocolitis
in premature infants

Abstract

Authors’ conclusions: packed red cells transfusion in very low birth-weight newborns is an independent risk
factor for necrotizing enterocolitis.

Reviewers’ commentary: this study joins the current literature warning about a link between red cell transfu-
sion and necrotizing enterocolitis. In spite of its design, a case-control study, results are similar to previous studies
with larger samples, increasing the likelihood of this connection. Neither this study nor previous ones clarify whe-
ther there is a causal relation between both events or if it is just a manifestation of other factors causing entero-
colitis.

Keywords: red blood cell transfusion; premature; necrotizing enterocolitis; anemia, neonatal.

RESUMEN ESTRUCTURADO Poblacion en estudio: prematuros de muy bajo peso
al nacer (<1500 g), sin malformaciones congénitas,

Obijetivo: determinar si existe asociacioén entre trans- ir?gresados entre 2005 y 2007. P?'” cada caso se selec-

fusién de concentrado de hematies (TCH) y enteroco- clonaron dos controles emparejados por edad gesta-

litis necrotizante (ECN) en prematuros. cional (EG) y peso. La muestra fue de 49 casos y 97
controles.

Disefo: estudio de casos y controles.
Evaluacion del factor de riesgo: dada la relacion

Emplazamiento: Unidad de Cuidados Intensivos Neo- inversa entre edad cronoldgica e incidencia de ECN, se

natales (UCIN) de un hospital de Nueva York (EE. UU.). analizé el tiempo de hospitalizacion entre los 6 y los 63
dias de vida dividiéndolo en periodos de 48 horas y se
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evalué si se habia producido una TCH en cada uno de
ellos. Para controlar el hecho de recibir transfusion
por ECN se descartaron los casos en los que ya exis-
tieran signos sugerentes de ella en ese periodo. Se con-
siderd la EG, el sexo, la alimentacién en las 48 horas
previas y otros signos de gravedad que podrian aumen-
tar la susceptibilidad a ECN en cada periodo (presencia
de ductus arterioso persistente sintomatico, infeccion,
drogas vasoactivas, ventilacién mecanica y exposicion a
FiO, >40%).

Medicion del resultado: se establecié la presencia
de ECN sobre la base de signos radiologicos inequivo-
cos (etapas Il y Il de la clasificacion de Bell) y el inicio
de la enfermedad en funcién del cambio de la condi-
cién clinica con sintomas clasicamente descritos
(aumento de apneas o bradicardia, de requerimientos
de oxigeno, distension abdominal y residuos gastricos).
La unidad de andlisis del estudio fue cada periodo de
48 horas. Se defini6 como ECN asociada a TCH a
aquellas en las que existié dicho antecedente en las 48
horas previas al inicio de sintomas atribuibles a esta
patologia. Se incluyé solo el primer episodio de ECN.

Resultados principales: hubo un total de 3652
periodos de 48 horas y 557 transfusiones. De ellos, 17
cumplieron con los criterios de ECN asociada a trans-
fusion, observandose una odds ratio (OR) de 3,01 con
un intervalo de confianza del 95% (IC 95) entre 1,66 y
5,47. Dado que esta estimacion asume una igualdad de
riesgo a través de los diferentes periodos, se utilizd un
modelo multivariado mixto (MMM) para compensar
ese efecto y calcular las OR ajustadas para desarrollar
ECN en cada periodo con o sin antecedente de trans-
fusion, ajustando a cada niflo por edad cronoldgica en
cada periodo. Se evalué la eventual asociacién con
otros factores de riesgo (EG, sexo, edad cronoldgica,
alimentacién las 48 horas previas e indicadores de gra-
vedad de enfermedad). Para compensar la distribucién
desigual de los factores de riesgo de gravedad en rela-
cién con la exposicion, se estimé un puntaje para la
probabilidad condicional de transfusion dados los
otros factores de riesgo. El modelo final incluyé los
parametros EG, antecedente de transfusién y alimenta-
cién en las 48 horas previas. Las OR ajustadas fueron
de 2,97 (IC 95: 1,46 a 6,45) para transfusion y de 2,76
(IC 95: 1 a 7,64) para alimentacion en las 48 horas pre-
vias. Los neonatos alimentados en las 48 horas previas
a la transfusidn tuvieron un riesgo ocho veces mayor
de desarrollar ECN que los que no fueron alimentados
ni recibieron transfusion.

Conclusiones:laTCH es un factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo de ECN durante las siguien-

tes 48 horas.

Conflicto de intereses: no existe.
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Fuente de financiacion: no se contd con financiacién
externa.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la ECN es una importante causa de
morbimortalidad en prematuros, con una etiologia
desconocida y en la que solo se han reconocido algu-
nos factores de riesgo. Desde 1987 se plantea una
posible relacién entre TCH y ECN'. Diversos estudios
retrospectivos han intentado demostrar esta relacion
con resultados dispares?™, sin que se haya podido esta-
blecer aun si se trata de una asociacion causal o de la
manifestacién de otros factores. Dada esta incertidum-
bre resulta un estudio pertinente.

Validez: la pregunta de investigacién estd claramente
definida y el disefio escogido es aceptable para inten-
tar medir esta eventual asociacion. Sin embargo, no se
calculé el tamafo de la muestra necesaria, por lo que
no es posible establecer si el nimero de pacientes
seleccionados es adecuado, ni la potencia del estudio.
La seleccién se hizo por prevalencia sobre la base de
criterios bien definidos. La exposicién (TCH) tiene la
limitacion de no haber tenido un protocolo definido,
aunque la conducta habitual fue aportar |5 ml/kg a
pasar en cuatro horas. Se evalué la relaciéon temporal
correcta. No existié cegamiento para su medicién. Se
incluyé un grupo amplio de factores que pudiesen
influir en la aparicién de ECN, pero se omitieron otros
que se han considerado importantes (antecedentes de
Doppler alterado, bajo peso para la EG). Se sustituyd
el andlisis clasico por uno longitudinal (MMM) que eva-
lué cada periodo de 48 horas de hospitalizacién y sus
tasas de cambio durante sucesivas mediciones en el
tiempo, analizando en profundidad el grado de influen-
cia que cada uno de los parametros tendria sobre el
riesgo de aparicién de ECN, lo que constituye una
aportacion original. Sin embargo, se ofrece informacién
limitada sobre otros aspectos del andlisis estadistico
(puntaje para calcular el riesgo de recibir una TCH).

Importancia clinica: el resultado obtenido (OR ajus-
tada: 2,97 [IC 95: 1,46 a 6,45] para TCH) es muy simi-
lar al de otros estudios, lo que refuerza la plausibilidad
de la asociacion entre ambos eventos. Sin embargo, no
resuelve dudas planteadas por sus predecesores®,
donde se ha observado que los neonatos que presen-
taron ECN asociada a TCH eran de menor EG (dife-
rencia de medias: -1,5 semanas [IC 95: -2,1 a -0,9]),
menor peso de nacimiento (diferencia de medias: -528
g [IC 95:-560 a -496]), mayor presencia de ductus arte-
rioso persistente (OR:2,68; IC 95: 1,81 a 3,97), mayor
presencia de ventilacién mecanica en el momento del
diagnostico (OR: 3,16; IC 95: 1,6 a 6,22) y el aparente
mayor riesgo asociado a la presencia de alimentacion
durante la transfusion®. Dadas las limitaciones del pre-
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sente estudio, no se puede establecer una relacién
causa-efecto entre TCH y ECN. La demostracion de
causalidad tendria importantes consecuencias practi-
cas sobre el manejo transfusional en prematuros de
muy bajo peso, para lo que se requiere estudios pros-
pectivos.

Aplicabilidad: sobre la base del conocimiento actual,
es posible plantear la existencia de una asociacién
entre TCH y ECN. Sin embargo, la informacién dispo-
nible debe ser interpretada con precaucién, por su
caracter retrospectivo y por la posibilidad de una etio-
logia multicausal de la ECN.

Conflicto de intereses de los autores del comen-
tario: no existe.
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