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Enterocolitis necrosante tras
administración de inmunoglobulinas
y  exanguinotransfusión en  anemia
hemolítica por anti-c�

Necrotizing enterocolitis after  intravenous
immunoglobulin administration  and  exchange
transfusion in  a  newborn  with hemolytic
disease due to anti-c

Sra.  Editora:

La  enfermedad  hemolítica  del recién  nacido (EHRN)  tiene
una  incidencia  de  3 a 80  casos  por 100.000  pacientes
anualmente.  Aunque  el  antígeno  D del sistema  Rhesus  (Rh)
es  la  causa  más  frecuente  de  EHRN  por  aloinmunización,
otros  antígenos  eritrocitarios  pueden  causar esta  enferme-
dad,  por  ejemplo,  mediante  isoinmunización  anti-c.  Cuando
la  incompatibilidad  es  grave,  puede  causar  anemia  fetal,
hydrops  fetalis  e incluso  la  muerte  intrauterina.  En neona-
tos,  la  fototerapia  es  el  tratamiento  más  común  en  casos
leves  y moderados.  En  casos  graves,  la  inmunoglobulina
intravenosa  y  la  exanguinotransfusión  pueden ser  de  utilidad
para  prevenir  la encefalopatía  bilirrubínica1.

Presentamos  el  caso  de  una  recién  nacida  pretérmino
con  EHRN  causada  por  un  tipo  de  anticuerpos  poco  común
(anti-c).  La  paciente  presentó  una evolución  tórpida,  requi-
riendo  tratamiento  con inmunoglobulina  intravenosa  (IVIG)
y  exanguinotransfusión.  A continuación,  desarrolló  entero-
colitis  necrosante  (ECN).

Se  trata  de  una  recién  nacida  ingresada  en  nuestro  hos-
pital  por  ictericia  desarrollada  en  las  primeras  24  h  de vida.
Era  el  segundo  bebé  de  una  mujer  sana  de  37  años  y había
sido  diagnosticada  a  las  24  semanas  de  gestación  de  isoinmu-

� Este trabajo fue presentado en el  XXVIII Congreso de la Socie-
dad Española de Neonatología, en octubre de 2021, con el  título
«Enterocolitis necrotizante tras  la  administración de inmunoglobu-
lina intravenosa y transfusión de hematíes en pretérmino tardío con
enfermedad hemolítica anti-c».

nización  Rh  por  anticuerpos  anti-c.  Se  realizaron  ecografías
fetales,  sin  detectarse  anomalías  en  el  feto,  con  la excep-
ción  de anemia  leve a las  30  semanas  de gestación.

La  paciente  nació  a las  35  + 1 semanas  de gestación.  Su
grupo  sanguíneo  era A Rh  positivo,  y el  test  de  Coombs
directo  resultó  positivo,  con  presencia  de  anticuerpos  anti-
c.  A las  24 h  de vida,  el  examen  físico de la paciente  fue
normal  con  excepción  de la  ictericia.  Las  pruebas  de  labo-
ratorio  confirmaron  la hiperbilirrubinemia  (bilirrubina  total:
13,5  mg/dl,  rango  normal  < 8  mg/dl)  en ausencia  de anemia
(hemoglobina:  16,7  g/dl),  iniciándose  fototerapia  intensiva
por  una  duración  de 14  días, con resultados  favorables.  Los
niveles  de bilirrubina  permanecieron  en  todo  momento  bajo
el  umbral  de la  exanguinotransfusión.  Se  realizaron  otras
pruebas  para  descartar  diagnósticos  alternativos  a  la  hiper-
bilirrubinemia.

A  los  14  días  de nacer,  presentó  anemización  (hemo-
globina:  7,7  g/dl;  rango  normal:  12,5-20,5),  por  lo  que
se  administró  IVIG  (1 g/kg  iv  en  6 h). La paciente  per-
maneció  hemodinámicamente  estable  antes  y durante  el
tratamiento.  Se  detectó  progresión  de  la anemia  a pesar  de
la  infusión  de  inmunoglobulinas  (concentración  de  hemoglo-
bina  de 6,7 g/dl  12  h  tras  su  administración),  por lo que  se
realizó  exanguinotransfusión  parcial  (80  cc/kg)  mediante  vía
venosa  central  (vena  femoral  izquierda).  No hubo  eventos
adversos  durante  la transfusión.  La  concentración  de  hemo-
globina  aumentó  a  12,3  g/dl  (fig.  1).  A las  pocas  horas  de
concluir  la exanguinotransfusión,  la  paciente  mostró  dete-
rioro  general  con  distensión  abdominal  y vómitos  biliosos.
Requirió  intubación  endotraqueal  y soporte  hemodinámico
con  dopamina.  La  radiografía  abdominal  era indicativa  de
ECN  (fig. 2).  Se llevó  a cabo  una laparotomía  urgente,
confirmándose  el  diagnóstico.  Se  practicó  escisión  del  íleo
distal  y  el  colon  ascendente  con creación  de  una  ileosto-
mía  terminal.  Tras  la  operación,  la paciente  se  recuperó
progresivamente  y fue  dada  de alta  a  los 30  días.

Se  ha  descrito  que  la  incompatibilidad  de grupo  sanguíneo
menor  es responsable  del 3 al 5% de los casos  de icteri-
cia  hemolítica  en  neonatos2. El antígeno  c  es  uno de  los
más  inmunogénicos,  por detrás  del  antígeno  D,  entrando  en
juego  generalmente  en  el  período  prenatal  y  asociado  a un
riesgo  de  EHRN de moderada  a  grave3.
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Figura  1  Evolución  de  las  pruebas  de  laboratorio.

Figura  2 Radiografía  abdominal.

La  EHRN  puede  producir  anemia  sostenida,  con  posi-
ble  aparición  antes  del  nacimiento,  causando  hipoperfusión
tisular  y  afectando  especialmente  al  aparato  digestivo4.
Además,  conlleva  un  riesgo  aumentado  de  nacimiento  pre-
término,  y la enterocolitis  es más  frecuente  en  neonatos
prematuros.

La administración  de  gammaglobulina  está  recomendada
para  el  tratamiento  de  la  hiperbilirrubinemia  refractaria  a  la
fototerapia  e  incluso  para  la  anemia  secundaria  a  la EHRN.
La  infusión  de  gammaglobulina  también  parece estar  aso-
ciada  al  desarrollo  de  la  ECN,  ya  que  produce  un  aumento
en  la  viscosidad  sanguínea  que  puede  dar  lugar  a la forma-
ción  de  microtrombos  y a un  flujo  mesentérico  disminuido.
Figueras-Aloy  et  al. han  descrito  la relación  entre  la admi-
nistración  de  gammaglobulina  en  neonatos  con  enfermedad
hemolítica  y  el  desarrollo  de  ECN5.

La  relación  entre  la  administración  de  hemoderivados  y
el  desarrollo  de  ECN  también  está  bien establecida,  general-
mente  con  aparición  de  la  ECN  entre  24  y 48  h  después  de la
transfusión6.  Los factores  que  favorecen  la  enterocolitis  son
la  inflamación  secundaria  a la administración  de  hematíes,
la  capacidad  reducida  de  transportar  oxígeno  de  la  hemoglo-

bina  conservada  en  comparación  con  la  fetal  y  el  aumento
de  la  viscosidad  de la  sangre.

La  EHRN,  la administración  de  IVIG  y  la  exanguinotransfu-
sión  se han  asociado  independientemente  con  el  desarrollo
de  ECN.  En  nuestra  paciente,  la  anemización  se volvió  grave
a partir  de los  14  días  de  vida,  aunque  no  es posible  determi-
nar  si  una  administración  de  IVIG  o exanguinotransfusión  más
precoces  podrían  haber  prevenido  la ECN.  En  cualquier  caso,
con  base  en la secuencia  de acontecimientos,  la  infusión  de
inmunoglobulinas  parece  la  explicación  más  plausible,  dado
que  la necrosis  ya  estaba  establecida  en  el momento  de  la
cirugía,  lo  que  evidencia  que  la  isquemia  habría  comenzado
al  menos  12  h antes  de la intervención.

En  conclusión,  los  neonatos  con  EHRN tienen  un  riesgo
mayor  de  requerir  tanto  IVIG  como  exanguinotransfusión,
ambas  en relación  con  el  desarrollo  de ECN, que  debe  vigi-
larse  estrechamente.
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Ectima gangrenoso como
manifestación inicial de leucemia
linfoblástica aguda

Ecthyma gangrenosum  as an  initial
manifestation of  acute  lymphoblastic  leukemia

Sra. Editora:

El  ectima  gangrenoso  (EG)  es una  lesión  cutánea  frecuente-
mente  asociada  a  la  infección  por  Pseudomonas  aeruginosa1.
Suele  afectar  a  pacientes  inmunocomprometidos,  aunque  es
infrecuente  su  presentación  en  el  momento  de  diagnóstico
de  una  leucemia  linfoblástica  aguda  (LLA)2.  A continua-
ción  presentamos  2 casos  de  EG  como  manifestación  inicial
de  LLA.

Caso  1.  Varón  de  19  meses,  sin  antecedentes  de inte-
rés, que  acudía  a  urgencias  por  fiebre  elevada  de 3  días  y
lesión  cutánea  de  1  ×  2  cm  con centro  ulcerado  y  escara
necrótica  circundante  en cara  externa  de  la  pierna  derecha.
En  la  analítica  sanguínea  destacaba  pancitopenia  (hemoglo-
bina  de  5,2  g/dl,  plaquetas  de  60.000/mm3 y  neutrófilos  de
450/mm3) con  un 78%  de  linfoblastos  sugestivos  de LLA  y
aumento  de  reactantes  de  fase  aguda  (PCR  300  mg/l,  PCT
33  ng/ml).  Se  inició antibioterapia  de  amplio  espectro  con
piperacilina-tazobactam,  amikacina  y vancomicina  intrave-
nosas,  tras  extracción  de  hemocultivo  y  frotis  de  herida.

El  aspirado  medular  confirmó  el  diagnóstico  de LLA-B
común  con hiperdiploidía.  El líquido  cefalorraquídeo  fue
traumático  (SNC-2t),  sin blastos.  En  el  estudio  de  extensión
(radiografía  de  tórax,  ecocardiografía,  ecografía  abdominal,
RMN  cerebral  y  fondo  de  ojo) únicamente  se objetivó  esple-
nomegalia.  Se  inició tratamiento  de  inducción  a la  remisión
según  la guía  de  recomendaciones  terapéuticas  LAL/SEHOP-
PETHEMA-2013,  para  el  grupo  de  riesgo  intermedio.  Pasó
a  alto  riesgo  el  día  8  por mala  respuesta  a prednisona
(>1.000?blastos/mm3 en  sangre  periférica).  En  el  frotis  de  la
herida  se  aisló  Pseudomonas  aeruginosa  multisensible,  con
hemocultivo  negativo.  Se suspendió  vancomicina  y amika-
cina  y  se  completaron  10 días con  piperacilinatazobactam.

El  tratamiento  local  inicialmente  fueron  curas  quirúr-
gicas  cada  48 h  con  sulfadiacina  de  plata.  No  obstante,
la  evolución  no  fue  satisfactoria  y  se  precisó  colocación
de  sistema  de  presión  negativa  y, por último,  reparación

con  colgajo  a  los 40  días  del diagnóstico.  Para  facilitar  la
curación  del  ectima,  precisó  tratamiento  con  factor  esti-
mulante  de colonias  granulocíticas  (G-CSF)  así como  una
infusión  de granulocitos  de donante  sano.

La  evolución  fue  favorable,  con retrasos  cortos  en  el  tra-
tamiento  quimioterápico.  Alcanzó  remisión  completa  en  el
día  33,  con  enfermedad  mínima  residual  del 0,01%.

Caso  2.  Mujer  de 3  años,  exprematura  de  34  semanas,
que  acudía  a  urgencias  por fiebre  elevada de  4  días  con
vómitos,  disminución  de la  ingesta, rechazo  de la  marcha,
palidez  cutánea,  astenia  y  mareo.  A la  exploración  desta-
caba  un  aspecto  séptico,  hepatoesplenomegalia  y  una  lesión
cutánea  exudativa  de 1  ×  1  cm  en el  cuero  cabelludo.  En
la  analítica  sanguínea  se objetivó  pancitopenia  (hemoglo-
bina  de 3,8  g/dl,  plaquetas  de 79.000/mm3 y  de neutrófilos
0/mm3) con un  2%  de  linfoblastos  atípicos  sugestivos  de
proceso  linfoproliferativo  agudo,  aumento  de reactantes  de
fase  aguda  (PCR  282,7  mg/l,  PCT  18,19  ng/ml)  y  coagulo-
patía.  Ante  la  sospecha  de sepsis,  se inició  antibioterapia
empírica  con  piperacilina-tazobactam,  vancomicina  y  ami-
kacina  intravenosas,  tras extracción  de hemocultivo  y  frotis
de  la lesión.  El aspirado  medular  confirmó  el diagnóstico  de
leucemia  aguda:  se trataba  de una  LLA-B  común  hiperdi-
ploide.  Se  realizó  una  TC  craneal  y  fondo  de  ojo  urgentes,
que  fueron  normales.  El líquido  cefalorraquídeo  estudiado
a  los 3  días  del  inicio,  por  la coagulopatía  y  la inestabili-
dad  clínica  asociada  a  la sepsis, fue  traumático,  pero  sin
blastos  (SNC-2t).  La ecografía  abdominal  mostraba  hepa-
toesplenomegalia;  el  resto  del estudio  de  extensión  fue
normal.

Se inició  tratamiento  de inducción  a la  remisión  según
la  guía  de recomendaciones  terapéuticas  LAL/SEHOP-
PETHEMA-2013,  grupo  de riesgo  estándar.  En  el  frotis de  la
herida  se aisló  Pseudomonas  aeruginosa  multisensible,  con
hemocultivo  negativo.  Precisó  curas  tópicas  cada  48  h, trata-
miento  con  G-CSF,  desbridamiento  enzimático  y colocación
de  sistema  de  terapia  presión  negativa  de  un solo  uso  (PICO),
con  evolución  favorable  posterior.  La evaluación  de  la  LLA
en el  día 8  y  el  día 15  tuvo  buena  respuesta.  Alcanzó  la
remisión  morfológica  en el  día  33  con  enfermedad  mínima
residual  < 0,01%  (figs.  1-2).

La  aparición  de EG en  pacientes  aparentemente  inmu-
nocompetentes  requiere  de un examen  exhaustivo  para
descartar  condiciones  médicas  no  diagnosticadas  que  pue-
den  ser  graves,  como el  inicio  de una  leucemia  aguda1.
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