S VOO T
4 o

=

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

“EFECTOS SECUNDARIOS DE EXANGUINOTRANSFUSION COMO
TRATAMIENTO DE HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL SEVERA EN LA
UNIDAD DE NEONATOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

ESTUDIO RETROSPECTIVO DE 6 ANOS”

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE

ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

PRESENTA:

DRA. FERNANDA MONGE URREA

TUTOR:
DR. CARLOS LOPEZ CANDINI

INP

CIUDAD DE MEXICO 31 DE JULIO 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



ECTOS SECUNDARIOS DE EXANGUINOTRANSFUSION COMO
AMIENTO DE HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL SEVERA EN LA
IIDAD DE NEONATOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

LAR DEL CURSO DE
LIZACION EN PEDIATRIA




DEDICATORIA

A mi esposo Jorge, mi piedra y apoyo incondicional.



iNDICE

1. MarCo teOFICO ..o e 4p
a. Antecedentes histOricos ..........ccooviiiiiiiiiiiiiic e, 4p
b. Epidemiologia .......ccccoiiiiiiiiiiiir e 6p
C. Fisiopatologia ........ccoviiiiiiiii e 7p
d. Etiologia ....ccevniiiii 8p
e. Planteamiento del problema ............ccoooiiiiiiiiie 9p
2. JUstificacion ..o 10p
3. ODbjJetiVos ....ceiiiii 10p
a. Objetivogeneral ..........ccoviiiiiiiiiii 10p
b. Objetivos especifiCos........ccviiiiiiiiiiiiii s 10p
4. Material y método ........ccoeiiiiiiii 11p
5. Tamano de la muestra .........ccooviiiiiiiiiiiiiri e eas 12p
6. Analisis estadistiCo ........ccccviiiiiii s 12p
7. ReSUltados .......ccouiiiiii i e 12p
8. ANALISIS e e 14p
9. CONCIUSION ...eeeiie s 18p
10.Bibliografia .........ccooviiiiii 19p
11.Cronograma de actividades ...........ccccoiiiiiiiiiiiiii 21p

L0 X 1= o L= ,22p



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES HISTORICOS

La ictericia neonatal se ha observado desde 1724 y fue descrita por primera vez
por Juncker en el Conspectus Medicinae Theoreticopracticae, sin embargo no fue
sino hasta 1875 donde se correlacioné el tinte ictérico encontrado en el recién
nacido con la presencia de depositos de bilirrubina en ganglios basales de
neonatos con ictericia severa; fue hasta 1903, que se acuié el término kernicterus

por Schmorl para describir este fenémeno.'

La primera descripcion de una exanguinotransfusion como tratamiento de ictericia
fue en 1925 por el Dr. A.P. Hart en el Toronto’s Hospital for Sick Children, donde
se utiliz6 una técnica del cirujano Dr. Bruce Robertson, que utilizaba la
exanguinotranfusion como tratamiento de choque téxico secundario a quemaduras
severas y sepsis, donde se creia que la enfermedad era debida a disfuncion
hepatica secundaria a toxinas y por lo tanto se planeaba su uso como un
purgante, sin embargo fue hasta 1946 que se utilizO como tratamiento de
eritroblastosis fetal. En 1938 Darrow cambio la idea de esta “toxina” y describio
que la eritroblastosis fetalis se debia a una reaccidn antigeno-anticuerpo, sin
embargo no se logro identificar dicho antigeno hasta 1940, cuando Landsteiner y
Wiener encontraron un anticuerpo a través de la aglutinaciéon de los eritrocitos
presente en el 80% de la poblacion contra sangre Rhesus, por lo cual
eventualmente obtuvo el nombre de factor Rhesus o factor Rh. En 1941 Levine
ligd esta informacidn a la eritroblastosis fetal y concluyé que la isoinmunizacion de

la madre al factor Rh heredado del padre era la etiologia de dicha enfermedad. *°

Inicialmente, el tratamiento para la eritroblastosis fetal era unicamente una
transfusion de sangre Rh negativo que servia unicamente para correccion de la
anemia, sin embargo no incidia en la mortalidad secundaria a kernicterus,

particularmente en pacientes con datos tempranos de edema o ictericia marcada,



por lo que eventualmente se comprendi6 que la mortalidad no estaba ligada
unicamente a la cifra de hemoglobina sino a la hemdlisis. Fue bajo esta linea de
pensamiento que Dr. H. Wallerstein en 1946 propuso que el tratamiento para
eritroblastosis fetal deberia de incluir tanto remover los productos terminales de la
hemolisis como los eritrocitos Rh positivos para prevenir mayor hemolisis, y realizé

la primera exanguinotransfusion para cumplir ese propésito.

Una vez descrito el procedimiento se propusieron distintas técnicas para
realizarlo, en un principio con un abordaje doble con remocion a través del seno
sagital y transfusion a través de la vena safena interna o en otras casos a través
de la vena y arteria radial, con lo que se alcanzaba intercambiar doble volumen
circulante con una remocion del 80% de los eritrocitos iniciales, sin embargo estos
procedimientos requerian el uso abundante de heparina con lo cual se asociaban
multiples complicaciones hemorragicas. En el mismo afio el Dr. L.K. Diamond
habia observado que los neonatos con eritroblastosis fetal que habian sido
transfundidos con eritrocitos Rh negativos aun tenian anticuerpos maternos anti-
Rh libres en la sangre y que para removerlos necesitaria extraer una gran cantidad
de sangre del neonato por lo que se requeriria un acceso venoso mayor, y e€s con
esto que se ided el uso de la vena umbilical para el intercambio a través de la
introduccidén de un catéter umbilical, con lo cual se lograba el reemplazo de 90%

de los eritrocitos neonatales.'®

Posterior a esto, se utilizé la exanguinotransfusién como método para la remocion
de bilirrubina del cuerpo no soélo en caso de eritroblastosis fetal sino también en
neonatos prematuros con ictericia severa, lactantes a término con ictericia de
etiologia no identificada, ictericia neonatal severa causada por sindromes
hemoliticos toxicos o congénitos. En paises en vias de desarrollo se ha utilizado
incluso como tratamiento de sepsis por remocion de toxinas bacterianas y

citosinas pro-inflamatorias. °'°



Una vez estandarizado su uso, se observd el impacto de éste en la
morbimortaldiad neonatal. En los 1950s, en Estados Unidos, aproximadamente 1
en 200 recién nacidos vivos desarrollaban eritroblastosis fetalis secundaria a
isoinmunizacion a Rh y de estos la tasa de mortalidad era cercana al 50%, en gran
medida secundarias a kernicterus y sus complicaciones tardias, con el inicio de la
exanguinotransfusion la mortalidad se redujo a < 10%, ésto sin contar otras
causas de hiperbilirrubinemia como incompatibilidad de grupo, incompatibilidad a

subgrupos como Kell, deficiencias enzimaticas, o alteraciones eritrocitarios. '°

Con el advenimiento de la administracion de inmunoglobulina Rh a madres Rh
negativas con hijos Rh positivos en 1968 y el uso de fototerapia el rol de la
exanguinotransfusiéon en paises desarrollados ha disminuido marcadamente, sin
embargo sigue siendo una opcidn terapéutica en particular para neonatos con
enfermedad hemolitica por isoinmunizacién materno fetal a grupo y a Rh e incluso
como tratamiento de hiperamonemia secundaria a enfermedades metabdlicas del

ciclo de la urea. '°

EPIDEMIOLOGIA

Alrededor del 60% de todos los recién nacidos vivos llegan a desarrollar ictericia
neonatal en algun punto de la primera semana de vida, sin embargo gracias a
mejoras en su tratamiento y prevencién, el numero de casos en paises
desarrollados ha disminuido marcadamente desde la década de los 90’s.
Actualmente, la incidencia de hiperbilirrubinemia severa es de 31.6 por cada
100,000 RN con una incidencia de encefalopatia aguda y encefalopatia crénica en
1a3.7y 0.4 a 2.7 por cada 100,000 RN vivos respectivamente y una mortalidad
secundaria a patologia por Rh o hiperbilirrubinemia extrema es de 1 por cada
100,000 RN vivos. "

Sin embargo, en paises en vias de desarrollo, de bajos y medios recursos, la
incidencia, prevalencia e impacto en la morbimortalidad es diferente; se estima

que la mortalidad secundaria a enfermedad hemolitica por Rh o hiperbilirrubinemia



extrema es de 119 por cada 100,000 RN vivos donde se estima una prevalencia
de kernicterus de 73 por cada 100,000 RN vivos. En el 2016 se realizé un estudio
CHERG (Child Health Epidemiology Reference Group) donde se estimé que el
78% de los casos de hiperbilirrubinemia severa eran secundarios a enfermedad
isoinmune Rh, 6% por deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y 2% a
nacimientos pretérmino tardios. Dentro del estudio el 80% de los neonatos
afectados pertenecian a paises con una tasa de mortalidad neonatal de > 15 por
cada 1,000 RN vivos. '

FISIOPATOLOGIA

Para comprender la hiperbilirrubinemia es necesario entender el metabolismo de
la bilirrubina. Durante la hemdlisis, hay liberacion de hemoglobina que en el
reticulo endoplasmico se degrada a través de la hem oxigenasa a biliverdina,
monoxido de carbono y hierro; la biliverdina es a su vez convertida a través de la
biliverdin reductasa en bilirrubina indirecta. Esta bilirrubina es liposoluble y por lo
tanto no excretable en liquidos corporales pero puede penetrar las células a través
de la doble capa de lipidos y si es excesiva, generar toxicidad. La bilirrubina
indirecta o no conjugada se une a la albumina para su transporte al higado donde
se conjuga por la UDP glucuronil transferasa. Una vez conjugada, la bilirrubina se
excreta al intestino a través de la vesicula y la via biliar, donde por efecto de la
beta glucuronidasa intestinal, se puede revertir la conjugacion y permitir su
reabsorcion a la sangre a través de la circulacion enterohepatica, el resto de la

bilirrubina se excreta con las evacuaciones.'

En algunas ocasiones la bilirrubina indirecta puede permanecer libre si la
albumina esta saturada o si la bilirrubina se desplaza de su unién con la albumina
por medicamentos como las sulfas, estreptomicina, cloranfenicol, ceftriaxona e
ibuprofeno. La bilirrubina indirecta libre puede cruzar la barrera hematoencefalica y
se considera téxica para el sistema nervioso central, causando cambios
neurolégicos y en el comportamiento. En las primeras semanas después del

nacimiento hay un aumento en la UDP glucuronil transferasa, sin embargo de las



30 a 40 SDG los valores de ésta son de 1% los valores del adulto y no se elevan a

cifras normales sino hasta las 14 semanas de vida extrauterina. '

ETIOLOGIA

Dentro de las distintas etiologias de la hiperbilirrubinemia neonatal se encuentran
las fisiolégicas, donde hay una elevacion transitoria que ocurre a partir del
segundo dia de vida extrauterina y puede durar hasta una semana, por lo general
los niveles tienen su pico maximo de 12 mg/dl los primeros 3 a 5 dias y después
disminuyen a niveles adultos a través de las primeras semanas, a los 4 dias de
vida el 95% de los neonatos tienen una bilirrubina sérica total de < 17 mg/dl; por lo
general, surge por el aumento en la produccion de bilirrubina secundaria a un
hematocrito elevado y a una vida media eritrocitaria disminuida de 70 a 90 dias vs
120 dias en el adulto, y por una alteracién en la capacidad de extraccion de la
misma, por inmadurez de la UDP glucuronil transferasa. Ademas de esto, la
hiperbilirrubinemia se puede asociar a la lactancia, ya sea por deprivacion caldrica,
que aumenta la circulacion enterohepatica, deshidratacion asociada a mala
técnica alimentaria o a disminucion en el paso del meconio, y suele ocurrir desde

el sexto dia hasta la segunda semana'*

Dentro de las causas patoldgicas, se subdividen segun su mecanismo en aumento
en la produccion de bilirrubina, alteracion en la conjugacion de la bilirrubina 'y
disminucidén en la excrecion de la bilirrubina. EI aumento en la produccion de
bilirrubinas es el mas relevante dentro de la discusion de exanguinotransfusién por
lo que se discutira mas afondo, existe un aumento en la produccién de bilirrubina
en alteraciones estructurales o enzimaticas eritrocitarias, es decir talasemia,
esferocitosis, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa entre otras,
incompatibilidad de grupo ABO, que se asocia a anemia hemolitica en el primer
embarazo o incompatibilidad a Rh que suele presentarse hasta el segundo

embarazo. '



En la década de los 90's se iniciaron estudios y revisiones para detallar las
distintas complicaciones asociadas a la exanguinotransfusion, particularmente
como tratamiento a anemia hemolitica por isoinmunizacién que se encontraba en
alrededor de 55% de los neonatos que ameritaban este procedimiento. Dentro de
los principales efectos adversos se encontraron trombocitopenia en 44%,
hipocalcemia 29% y acidosis metabdlica en 24%. .

Actualmente, siguen habiendo riesgos asociados a una exanguinotransfusion .
Entre los mas importantes se encuentran embolismo aéreo, trombosis de la vena
porta, sobrecarga cardiaca, tromboflebitis, enterocolitis necrosante, infecciones
transfusionales.”® En un estudio retrospectivo de 15 afios realizado de 1970 a
1995 en dos hospitales en estados unidos donde se buscaba identificar los efectos
adversos asociados a exanguinotransfusibn en neonatos, se encontraron
unicamente efectos adversos severos en 12% predominando dentro de estas la
hipocalcemia y trombocitopenia. En dicho estudio las complicaciones se agruparon
de la siguiente manera: Alteraciones laboratoriales asintomaticas (sin requerir
tratamiento), complicaciones asintomaticas que requirieron tratamiento
(transfusion plaquetaria, antibidtico, correccidn electrolitica), complicaciones
transitorias severas (resolucion rapida de la complicacién posterior al tratamiento),

complicaciones prolongadas severas, secuelas severas y muerte. ’
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACION)

Alrededor del 60% de todos los recién nacidos vivos llegan a desarrollar ictericia
neonatal en algun punto de la primera semana de vida sin embargo gracias a
mejoras en su tratamiento y prevencién, el numero de casos en paises

desarrollados ha disminuido marcadamente 2

En paises en vias de desarrollo, la prevalencia de Kernicterus es de 73 por cada
100,000 recién nacidos vivos. Dentro del tratamiento para la hiperbilirrubinemia

neonatal severa, la exanguinotransfusion es de eleccion, sin embargo puede tener



potenciales complicaciones como lo son: trombocitopenia, la hipocalcemia y la
acidosis metabdlica, embolismo aéreo, anemia o hipervolemia, dichas

complicaciones pueden poner en riesgo la vida del neonato. °
¢Cual es la frecuencia y qué tipo de efectos secundarios se asocian a

exanguinotransfusion en recién nacidos, en el Instituto Nacional de

Pediatria?

JUSTIFICACION

No existen estudios en poblacion mexicana acerca de las complicaciones de la
exanguinotransfusion. Al ser un procedimiento en desuso en paises desarrollados,
se han dejado de estudiar las complicaciones asociadas al mismo. En el Instituto
Nacional de Pediatria este procedimiento se realiza con relativa frecuencia, en el
2016 se realizaron 36 exanguinotransfusiones por hiperbilirrubinemia intensa.
Aunque se utilizan ciertas medidas para prevenir las complicaciones mas comunes
reportadas en la literatura, desconocemos numero y tipo. Este estudio pretende
describir las principales complicaciones para asi poder incidir en un tratamiento

para prevenirlas.

OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las principales complicaciones asociadas a la realizacion de una

exanguinotransfusién en pacientes con hiperbilirrubinemia neonatal.

Objetivo especificos
1. Describir la tasa de complicaciones asociadas a exanguinotransfusion en el
recién nacido por cada 100 exanguinotransfusiones
2. Establecer el tipo de complicaciones mas frecuentes asociadas a este

procedimiento



MATERIAL Y METODO

CLASIFICACION DE LA INFVESTIGACION
Estudio retrospectivo, Retrolectivo, observacional y descriptivo correspondiente a

una serie de casos

POBLACION UNIVERSO
Recién nacidos con ictericia menores de 28 dias de vida extrauterina

POBLACION ELEGIBLE
Recién nacidos con ictericia atendidos en el servicio de neonatologia del Instituto
Nacional de Pediatria del 1 de Enero del 2013 al 31 de Diciembre del 2018 que

requirieron exanguinotransfusion

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Recién nacidos a quienes se les realiza exanguinotransfusion

2. Pacientes que cuentan con un expediente clinico localizable

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Realizacion de exanguinotransfusion fuera del servicio de neonatologia
2. Alta voluntaria o traslado antes del egreso médico
3. Expediente incompleto respecto a ictericia, procedimiento y complicaciones

METODOS

Se solicito al archivo clinico listado de expedientes de pacientes con diagndstico
de egreso de ictericia neonatal y especificos de patologia que lleva a
hiperbilirrubinemia indirecta: P55, P 58, P59 (CIE-10).

Se localizaron expedientes y se incluyeron segun los criterios de inclusion. En
caso de cumplir con los criterios de inclusion se recabaron datos demograficos de

ictericia, tratamiento, exanguinotransfusion y complicaciones eventuales hasta una



semana posterior al procedimiento. Se llené el formato elaborado para ésta

investigacion (anexo).

TAMANO DE LA MUESTRA
Muestreo por conveniencia. Se incluyeron 190 casos de los cuales se excluyeron

3 casos por no tener el expediente completo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvo una muestra por conveniencia de los ultimos seis afos, no aleatoria. Se
elabord una base de datos en el programa Excel con las variables a analizar para
el estudio, las cuales se exportaron y procesaron en programa estadistico SPSS
version 20. Se obtuvieron frecuencias simples y relativas y medidas de tendencia
central y se presento la informacion en tablas y graficas.

RESULTADOS

Se analizé una poblacion de 190 pacientes recién nacidos a quienes se les realizo
exanguinotransfusion del 1 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2018 en el
servicio de neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria. Se excluyeron 3
pacientes por no contar con un expediente electrénico y fisico completo. De los
187 casos restantes se encontré una edad promedio de 7.4 dias al momento de la
exanguinotransfusion con una desviacion estandar de 5.1, con una muy discreta
mayoria en el género masculino con 99 casos, 87 casos del género femenino y 1
caso de ambiguedad de genitales. Se encontr6é una edad gestacional en promedio
de 37 semanas con una desviacion estandar de 3, encontrando el 27.2% con < 36
SDG, agrupamos la edad gestacional en prematuro tardio de 32 a 36 SDG, muy
prematuro de 28 a 32 SDG y extremadamente prematuro con < 28 SDG,
encontrando en nuestro estudio una frecuencia de 20.3%, 3.7% y 2.1%
respectivamente, con pacientes a término > 37 SDG en 72.7%. Se documentd un
peso al nacer promedio de 2773 gramos con una desviacion estandar de 630



gramos Yy un peso al momento de la exanguinotransfusion de 2511 gramos con
una desviacion estandar de 628 gramos. La edad materna al ingreso fue de 26
afnos en promedio con una desviacion estandar de 7 afios, el grupo sanguineo
materno fue en su mayoria O, en 135 pacientes (72.1%), seguida de A en 51
pacientes (27.3%), y B en 9 casos (4.8%) (algunos son AB), con Rh positivo en
182 casos como se describe en la Figura 1.

A su ingreso se presentaron con un puntaje en la escala de BIND (Bilirubin-
induced neurologic dysfunction) leve ( 1 a 3 puntos) el 29.4%, moderado (4 a 6
puntos) el 7.4%, severo (7 a 9 puntos) el 2.1% con un puntaje indeterminado en el

2.1% y negativo (0 puntos) en el 11.7 %.

La etiologia fue en primer lugar multifactorial, en 116 casos (64%), seguido de
hiperbilirrubinemia hemolitica no inmune y en tercer lugar isoinmunizacion a grupo
y Rh como se muestra en la Grafica 2, encontrando un total de 37 pacientes con
isoinmunizacion, ya sea a ABO, Rh o ambas, la cual se desglosa en la Figura 4.

Dentro del procedimiento de la exanguinotransfusion se coloco un catéter inguinal
en 135 casos seguido de umbilical en 19 y en tercer lugar cuello en 15 pacientes.
En todos los casos se calcul6 el volumen total a doble volemia circulante (160 ml)
por el peso, obteniendo un promedio de 384 ml con una desviacion estandar de
111 ml, lo que se transfundi6 en un promedio de 39 recambios con una
desviacidn estandar de 12, en todos los casos se aplicé 100 mg de calcio por cada
10 recambios . La bilirrubina sérica total maxima fue en promedio de 24.6 mg/dL
con una desviacion estandar de 3.6 y un valor medio de 31.6 mg/dL pre
exanguinotransfusion, y de 13.2 mg/dLcon desviacion estandar de 3.6 post

exanguinotransfusion.

Se analizaron las complicaciones asociadas a la exanguinotransfusion y se
encontré al menos una complicacion en 140 casos , representando una tasa de

74.5 por cada 100 exanguinotransfusiones, dentro de las cuales lo mas comun fue



la trombocitopenia en 36.7%, seguida de hiperglicemia en 18.1, hipoglicemia en
12.8% e hipercalcemia en 13.3% como se observa en la Figura 3. Se encontraron
3 defunciones como complicacién de exanguinotransfusion que representa una
mortalidad de 1.6%, asi como 7 complicaciones asociadas a catéter que
representan el 3.7% dentro de las que se encontraron absceso en el sitio de
puncion, infeccibn asociada a catéter y disfuncidon del catéter durante el
procedimiento. En los casos de mortalidad el primer caso fue un paciente
masculino de 4 dias de vida de 38 SDG con peso al momento de la
exanguinotransfusion de 3240 gramos con isoinmunizacion a Rh con BT sérica de
23.54 mg/dl, que se realizo el procedimiento a través de un catéter en extremidad,
que presento hipotension y bradicardia durante el procedimiento con subsecuente
paro cardiorrespiratorio. El segundo caso fue un paciente femenino de 2 dias de
vida de 27 SDG con peso al momento de la exanguinotransfusion de 980 gramos
con hiperbilirrubinemia multifactorial con BT sérica de 14.32 mg/dl, que se realiz6
el procedimiento a través de catéter en cuello, presentando paro
cardiorrespiratorio durante el procedimiento. El tercer caso se traté de un paciente
masculino de 1 dia de vida de 27 SDG con peso al momento de la
exanguinotransfusiéon de 840 gramos con hiperbilirrubinemia multifactorial con BT
sérica de 13.63 mg/dl que se realizé el procedimiento a través de un catéter en
cuello, que present6 apnea y bradicardia durante el procedimiento que termind en
paro cardiorrespiratorio. Se documentaron otros dos casos de defuncidén que no se
asociaron al procedimiento sino a la patologia de base, un paciente de 8 dias de
vida masculino de 28 SDG con sepsis y un paciente de 10 dias de vida masculino
de 39 SDG con hiperbilirrubinemia secundaria a sepsis.

ANALISIS

La exanguinotransfusion es un procedimiento comun en el Instituto Nacional de
Pediatria sin embargo no ampliamente realizado en el ambito internacional por lo
que no hay estadisticas actualizadas, el estudio mas grande que encontramos fue
un estudio retrospectivo de 55 neonatos en un periodo de 10 afos en Estados



Unidos ' a diferencia de nuestra muestra de 187 pacientes en un periodo de 6
anos. El discreto predominio del género masculino (52%) encontrado en nuestro
estudio coincide con la literatura reportada del 55%, sin embargo llama la atencién
que la edad gestacional promedio en nuestro estudio fue de 37 semanas con una
desviacidon estandar de 3 y un peso promedio de 2773 gramos, encontrando una
poblacién prematura unicamente en el 27.2% y dentro de estos la mayoria
prematuros tardios en 20.3% en comparacion con la literatura que reporta una
edad gestacional promedio de 35 con una desviacién estandar de 4 y un peso
promedio de 2388 g.

Dentro de la etiologia en nuestro estudio ésta fue multifactorial en el 64% que
difiere de la literatura donde la primera causa se describe como isoinmunizacion a
Rh en 34% y en segundo lugar incompatibilidad a grupo ABO ' e incluso superior
al 70% en el modelo CHERG (Child Health Epidemiology Reference Group) en
casos de hiperbilirrubinemia extrema definida como BT > 25 mg/dl ' Un factor
que podria apoyar el aumento en la incidencia de exanguinotransfusiones en
nuestro centro a diferencia de la literatura encontrada, es los niveles de bilirrubinas
totales maximos, obteniendo en nuestro estudio un nivel de bilirrubina sérica total
maxima de 32.7 mg/dl, en comparacion con la literatura donde se reporta un
maximo de 22 mg/dl.

No encontramos reporte en la literatura del porcentaje de neonatos que se
presentaron con datos de encefalopatia por hiperbilirrubinemia ni el uso de la
escala de BIND asi que no podemos comparar los resultados de nuestro estudio,
sin embargo en la mayoria de los mismos se encontré unicamente una
encefalopatia leve con un 29.4% vy el 11.7% se presentaron sin manifestaciones

neurologicas al momento del procedimiento.

En lo que respecta al procedimiento, en nuestro centro se realizd la
exanguinotransfusion a través de un catéter umbilical solamente en el 10.1%,

prefiriendo un acceso inguinal en 72.1%, mientras que en la literatura



histéricamente se describe unicamente el uso del catéter umbilical ya sea venoso
o arterial y el uso de dos vias separadas para realizar el procedimiento segun la
técnica de LK Diamond de 1950 en California, USA '® mientras que en nuestro
centro en el 100% de los casos se realizo a través de un solo acceso con el uso
de dos lumenes diferentes, en el estudio retrospectivo realizado en Cleveland
1992 a 2002 también se utiliza unicamente via umbilical para realizar el

procedimiento °.

En dicho estudio reportan que el 12% de los pacientes
requirieron una segunda exanguinotransfusion, mientras que en nuestro instituto

esto se realiz6 en el 2%.

En cuanto a las complicaciones, Patra K, J Pediatr 2004 reporta la presencia de
por lo menos una complicacion en el 71% de los casos que se aproxima a nuestra
frecuencia de 74.5%. Dentro de las complicaciones mas frecuentemente
reportadas en la literatura se encuentra la trombocitopenia y la hipocalcemia con
44 % y 29% respectivamente, en nuestro estudio también encontramos como
principal complicacion la trombocitopenia en 36.7% y en segundo lugar
hiperglicemia en 18.1% e hipercalcemia en 13.3%, lo que difiere con la literatura,
ya que encontramos unicamente el 3.7% con hipocalcemia. Esto se relaciona al
hecho de que al 100% de los pacientes se les administro rutinariamente una dosis
de 100 mg/dl de gluconato de calcio por cada 10 recambios realizados, lo que

obliga a revalorar las pautas para dicha conducta.

Dentro de las otras complicaciones asociadas frecuentemente se encuentra la
enterocolitis necrosante y la acidosis metabdlica *, sin embargo en nuestro estudio
encontramos unicamente 3 casos de la primera (1.6%) y 12 casos de la segunda
(6.4%). Se encontraron 10 (5.3%) complicaciones asociadas a catéter, de las
cuales 3 (30%) fueron disfuncion del mismo y 4 (40%) fueron infeccion asociada a
catéter, que se compara con una disfuncion de catéter en la literatura segun Patra
K et al del 9%'%sin embargo no hay estadistica para infeccion asociada a catéter
en la misma. Se encontraron 5 defunciones en total, dos de las mismas como

consecuencia de sepsis como enfermedad principal y tres como complicacion



directa con el procedimiento, lo cual representa una mortalidad del 1.6%,
comparandose con la reportada en la literatura del 2%, sin embargo a diferencia
de nosotros no se reporta en la literatura ninguna defuncion durante el
procedimiento. Dentro de los casos de defuncion asociadas a |la
exanguinotransfusién, las tres fueron por paro cardiorrespiratorio durante el
procedimiento, en dos de los tres casos se tratd de un prematuro extremo de 27
SDG con peso menor de 1000 gramos al momento del procedimiento y el
procedimiento se realiz6 a través de un catéter en cuello, con un volumen de
recambio total de 55 ml/kg en el primer caso y 160 ml/kg en el segundo, ambas
con alicuotas de 5 ml por cada recambio, en ambos casos se reportd un BIND leve
al momento del procedimiento, en el ultimo caso se traté de un paciente de 38
SDG con peso de 3240 gramos por isoinmunizacion a Rh, con un BIND leve,
realizandose el procedimiento a través de un catéter en extremidad y un volumen

de 130 ml/kg con alicuotas de 10 ml por cada recambio.

En la literatura se reporta una diferencia en la incidencia de las complicaciones
dependiendo el método vy el sitio del catéter para la realizacidon del procedimiento 3
lo cual no se realizé en nuestro estudio y clasifican las complicaciones segun su
tiempo de duracion y el requerimiento de tratamiento para las mismas, lo cual
tampoco se especifico en nuestro estudio, unicamente se documenté el total de
pacientes que recibieron transfusién plaquetaria secundaria a la trombocitopenia
reportada, que fue del 17.3%. Clasificar las complicaciones segun la necesidad de
tratamiento y la presencia de sintomas secundaria a las mismas, seria util para
ampliar nuestro estudio y determinar el riesgo beneficio de realizar este
procedimiento debido a la alta incidencia del mismo y al alto porcentaje de
complicaciones asociadas. A pesar de que la mortalidad no es muy elevada, la
morbilidad es marcada y los datos de repercusidon por hiperbilirrubinemia que se
midieron (Escala BIND) muestra que en la mayoria de los pacientes ésta no es

importante, encontrando un BIND severo unicamente en el 2.1%.



CONCLUSION

Las principales complicaciones asociadas a la realizacion de wuna
exanguinotransfusion en pacientes con hiperbilirrubinemia neonatal son
trombocitopenia en un en 36.7%, hiperglicemia en 18.1% e hipercalcemia en
13.3%. La tasa de complicaciones asociadas es de 74.5 por cada 100
exanguinotransfusiones y el tipo de complicaciones mas frecuentes asociadas son
hematologicas e hidroelectroliticas sin embargo no se establecio la repercusion

en las mismas en este estudio.
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ANEXOS

Nombre de la variable

Definicion conceptual

Definicion operativa

Edad

Afos y meses desde el

Variable numérica en

nacimiento hasta el | escala discreta.
procedimiento
Sexo Caracteristica biolégica que | Variable cualitativa
define hombre o mujer. dicotémica
Hiperbilirrubinemia severa Definida como nivel de | Variable numerica
bilirrubinas en minimoles | continua

por arriba del umbral en la
tabla de Butany

Diagnostico Etiologia de la | Variable cualitativa
hiperbilirrubinemia severa

Exanguinotransfusion Realizacion de | Variable cualitativa
exanguinotransfusion dicotémica

Semanas de gestacion

Definida como las semanas
de gestacion al nacimiento

Variable cualitativa ordinal

Grupo sanguineo materno

Tipo de grupo sanguineo y
RH de la mad re

Variable cualitativa nominal

Grupo sanguineo paterno

Tipo de grupo sanguineo y
RH del padre

Variable cualitativa nominal

Grupo sanguineo neonatal

Tipo de grupo sanguineo y
RH del neonato

Variable cualitativa nominal

COOMBS directo

Presencia o ausencia de
globulos rojos recubiertos
con lgGy C3D

Variable cualitativa

dicotdémica

Trombocitopenia

Numero total de plaquetas
menor a

Variable numérica continua

Hipocalcemia

Cifra total de calcio sérico
menor a 8.5 o calcio
ionizado menor a 5

Variable numérica continua

Hipoglicemia

Cifra de glucosa menor a
45

Variable numérica continua

Acidosis metabdlica

Presencia de pH por
gasometria de < 7.35
asociado a elevacion de
bicarbonato por arriba de
22

Variable numérica continua

Hipokalemia

Cifra de potasio sérico
menor a 3

Variable numérica continua

Hiperkalemia

Cifra de potasio sérico
mayor a 5.5

Variable numérica continua

Hipercalcemia

Cifra de calcio mayor a 12

Variable numérica continua
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Instituto Nacional de Pediatria
Exsanguinotransfusion Datos 2018

INV "
IDENTIFICACION
A |Nimero de caso  [Fp— A
B |Apellidos - Nombre B
C |Expediente C
DATOS DEMOGRAFICOS

D |Edad | D
E |Genero : Femenine _1: Mascaling - Ambigleded E
F _|Edad gestacional Semans: compietas F
G |Peso al Nacer Gramas G
H |Apgar 5 minutos H

| |Edad matema Adcs completon &l ingreso I
J |Grupe Sansuineomaumo 0 LA 2B S:AB J
K |Rh matermo |0 Mewativr 1- Pesitive K
L |Pesoa EXT Gramos L

PADECIMIENTO ACTUAL
M |Enfermedad principal Anote M
N |Grupo sanguineo paciente 00 LA 2B S:A8 N
O |Rh del paciente O Negatheo 1 Posiivo 0
P |Coombs O Megathvo 1: Poslive X: No se reallsd =
Q |Eluido O Negativo 1- Poslive X: No se reallsd Q
R |lsoinmunizacion GHe 1A 20 X £GpeAyRa 3:Gpa ByRd R
S |Causa de ictericia -
T |Bilirrubina serica total pre EXT i L)
EXSANGUINOTRANSFUSION
U |Via (cateter) O Ursbilesl 1: Cuslio 2 lngle 3 Pxmemicad U
V |Numero de EXT v
W |Eritrocitos tipo |ec0 1A 28 3:AB W
X |Plasma tipo &0 LA B 3:AB X
Y |Volumen total ml Y
Z |Recambios |Murrees Z
AA |Ayuno previo a EXT Hores AA
AB |iSe aplico calcio? :No 1:4 AB
AC |Bilirrubina serica total post EXT e AC
COMPLICACIONES

AD |Hipoglicemia Mo 1:4 AD
AE |Hiperglicemia Mo 1:9 AE
AF |Hipocalcemia C:Ne 1:8 AF
AG |Hipercalcemia Mo 1:8 AG
AH |Hipokalemia Mo 1:8 AH
Al |Hiperkalemia Mo 1:9 Al
Al |Trombocitopenia Mo 1:8 Al
AK |Acidosis metabolica :No  1:8 AK
AL |Sepsis Mo 1:8 AL
AM |Enterocolitis necrosante oMo 1:9 AM
AN |Otras complicaciones AN
AO |Estancia hospitalaria | Dias totaies A0
AP |Motivo de egreso 1= Meforts 3 Dwioncién X Traiado/ voluntarls AP
AQ |Obzervaciones AQ
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Figura 1. Grupo sanguineo materno , INP 2013 a 2018.



M Hipotiroidismo
i |soinmunizacion a grupo y Rh
L Hiperbilirrubinemia hemolitica

4 Prematurez

4 [soinmunizacién a Rh

L4 Sepsis

1 Deshidratacion

4 Hiperbilirrubinemia no hemolitica

Figura 2. Causa de ictericia segun porcentaje, INP 2013 a 2018.



Complicaciones catéter ‘ ‘
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Figura 3. Complicaciones post-exanguinotransfusion, INP 2013--2018




M Anti-A

M Anti-B

L Anti-Rh
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Figura 4. Tipos de isoinmunizacion, INP 2013--2018
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