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COMPLICACIONES POST TRANSFUSIONALES EN PREMATUROS
MENORES DE 1,500 GRAMOS

RESUMEN

Introduccioén.

La anemia del prematuro es una entidad multifactorial que llega a requerir
transfusiones sanguineas, contribuyen a presentar diferentes patologias:
Hemorragia Intraventricular, Enterocolitis Necrosante, Retinopatia del Prematuro
y Displasia Broncopulmonar, por el paso de factores proinflamatorios.

Material y Metodos.

Estudio retrospectivo. Se revisaron expedientes de prematuros menores de
1500 gramos (g) transfundidos con concentrado eritrocitario durante su
hospitalizacion en 2015. Se obtuvieron medidas de tendencia central.

Resultados.

De 165 prematuros menores de 1500 g transfundidos, se excluyé el 20%.
Muestra: 132 prematuros. Peso promedio al nacimiento: 1109.4 + 239 g(500-
1680 g), edad gestacional media 30.1 semanas * 3.5: sexo masculino 53%
(n=70): nacidos por cesarea 89.3% (n=118); embarazo mdultiple 62.8%.
Complicaciones durante el embarazo 111 madres (84%), patologia materna mas
frecuente Preeclampsia: 19.6% (n= 26). Evaluando los criterios de transfusion,
el 31.8% se justificaban. 14 dias fue la edad media de los pacientes en su
primera transfusion con hemoglobina sérica media de 10.7 gr/dl, hematocrito de
31.6% y 4.6% de reticulocitos. Edad del paquete globular 2 dias. Complicacién
mas frecuente posterior a la transfusion: Displasia Broncopulmonar 38.6%. En
los que se transfundieron mas de una vez: Retinopatia del Prematuro 17.4%
(n=23). El promedio de transfusiones realizadas fue de 2.69 (1-9).

Discusion.

La transfusion sanguinea en prematuros no es inocua. Se observo
sobretratamiento al momento de decidir transfusién en prematuros. Displasia
broncopulmonar y Retinopatia del Prematuro fueron las principales
complicaciones encontradas en los pacientes transfundidos.

Conclusiones.

Se encontro en el grupo de estudio Displasia Broncopulmonar y Retinopatia del
Prematuro como las patologias que podrian asociarse a la transfusion sanguinea
en prematuros, sin embargo se requiere un estudio prospectivo con un grupo
control.

Se debe ser mas cauteloso en la indicacidon médica por el sobretratamiento de
la anemia del prematuro.



INTRODUCCION

La anemia de la prematurez la desarrollan los recién nacidos antes de las 32-34
semanas, se resuelve entre 3 y 7 meses de edad, esta es normocrémica y
normocitica; sin embargo durante su estancia hospitalaria, los recién nacidos
prematuros requieren transfusiones al disminuir su hemoglobina por multiples
causas (extraccion de sangre, infecciones). La prematurez es una de las
entidades a las que se les relacionan un namero importante de morbilidad y
mortalidad. Entre las enfermedades vinculadas con la prematurez tenemos:
Hemorragia Intraventricular, Enterocolitis Necrosante, Retinopatia del Prematuro
y la Displasia Broncopulmonar que se presenta en los prematuros que requieren
ventilacion mecanica y/o terapia con oxigeno por alguna patologia pulmonar
primaria.t

La transfusion de sangre es una intervencion terapéutica de alto valor, puede
salvar vidas y es parte del sostén de muchas intervenciones meédicas para las
gue es indispensable. Se calcula que 80% de los neonatos de bajo peso al nacer
reciben al menos una transfusion durante el curso de su estancia hospitalaria y
el promedio de transfusiones en prematuros es de 8 a 10 en este lapso.? Sacher
y cols. encontraron que se requieren de 2 a 18 donadores para realizar las
transfusiones de recién nacidos durante su hospitalizacion.?

Blanchette y Manno reportan que la mayoria de las transfusiones en prematuros
menores de 4 meses se hacen para reponer la sangre extraida de examenes de
laboratorio y para tratar problemas derivados de la declinacion fisiologica de la
hemoglobina y que la transfusion para reponer las pérdidas por flebotomia es la
indicacion de la vasta mayoria de transfusiones de pequefios volimenes en
neonatos®. Kling en un estudio comparativo concluye que los factores de riesgo
para recibir una transfusién en el periodo neonatal son la prematurez, bajo peso
al nacer y exceso en extracciones sanguineas durante la primera semana de
vida.®

Debido a la introduccion del tratamiento con surfactantes, la administracion de
oxido nitrico, el uso de respiradores de alta frecuencia y la adhesion a guias
clinicas para el uso apropiado de la sangre, se ha reducido en los ultimos afios
el nimero de transfusiones en esta poblacién de pacientes y, en la actualidad la
mayoria de ellas se destina a recién nacidos que pesan menos de 1.000 g.6

En esta etapa de la vida del nifio, la respuesta al estrés causado por diferentes
eventos, la hipovolemia y la hipoxia son muy diferentes a la de los nifios mayores.
Por eso es que en Pediatria se divide la medicina transfusional en las etapas
neonatal, la de lactantes de menos de 4 meses y la de los infantes mayores. Las
diferencias fisioldgicas marcan el diferente abordaje transfusional desde el
diagnéstico inmunohematologico, hasta la forma en que se realiza la
compatibilidad pretransfusional, basado ello en la incapacidad (salvo casos
excepcionales) de formar anticuerpos contra los globulos rojos de RN menores
de 4 meses.”’

La mayoria de los sintomas de la entrega de oxigeno tisular reducida en los
neonatos prematuros, como la taquicardia, aumento de peso lento, apnea, y
acidosis lactica, son el resultado directo de la anemia cronica en estos



pacientes®. Las transfusiones de glébulos rojos empaquetados puede mejorar
estos sintomas y aumentar el valor de hematocrito (Hto). Sin embargo, la
transfusion puede también introducir algunos mediadores inflamatorios, tales
como la interleucina (IL)-1, IL-8, factor de necrosis tumoral alfa, y proteina
quimiotactica de monocitos®. Ademas, la capacidad de los glébulos rojos para
entregar oxigeno puede ser disminuida por los cambios en las membranas
celulares que alteran la forma de los glébulos rojos y disminuir su capacidad para
eliminar el 6xido nitrico, asi como por los cambios bioquimicos tales como una
reduccién de niveles de 2,3-difosfoglicerato.’® En conjunto, estos factores
pueden llevar a mayores tasas de disfuncién de érganos y la morbilidad como la
enterocolitis necrotizante (NEC) y displasia broncopulmonar (DBP). Por lo tanto,
es importante para los médicos que tratan a los recién nacidos prematuros de
entender los riesgos potenciales de la transfusion de paquetes globulares,
particularmente en BPD.!

La transfusion de productos sanguineos no es benigna. En los adultos, la
transfusion es un predictor independiente de muerte y se asocia con una mayor
incidencia de insuficiencia multiorganica sistema, la duracion de la estancia
hospitalaria, el riesgo de infeccion, y la modulacién del sistema inmune.?

Por un lado, la enterocolitis necrosante (ECN) es el trastorno gastrointestinal
adquirido mas grave del recién nacido, que ocurre hasta en el 10% del total de
admisiones a una unidad de terapia intensiva neonatal de muy bajo peso al nacer
(MBPN)*3. La ECN no parece ser una sola entidad fisiopatoldgica, y con toda
probabilidad representa una via final comudn de varios mecanismos etiolégicos.#
La edad de inicio de ECN es bastante variable, ocurre normalmente después de
la primera semana después del parto e incluso mas tarde en los neonatos de
peso al nacer mas bajos. La variacion en la edad de aparicién sugiere que los
mecanismos fisiopatoldgicos originarios del medio ambiente también pueden
contribuir a los mecanismos etiol6gicos.*®

A pesar de la creciente preocupacion sobre la transmisién de virus o el papel
potencial de los leucocitos o citocinas en la creacion de una lesion intestinal, los
neonatos prematuros siguen siendo una poblacion frecuentemente
transfundida.'®

Después de la fase aguda de la enfermedad, muchos neonatélogos
proporcionan transfusiones empiricas a los recién nacidos asintomaticos con un
hematocrito arbitrario (por ejemplo, 25%) o tratan neonatos MBPN con
eritropoyetina en un esfuerzo por prevenir anemia.

El objetivo de este trabajo fue determinar las complicaciones post transfusionales
en los prematuros menores de 1500 g durante el 2015 en el Instituto Nacional
de Perinatologia.



METODOS.

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, que incluyeron todos los
prematuros transfundidos durante el 2015 en las terapias intermedias y terapia
intensiva del Instituto Nacional de Perinatologia. Se revisaron los expedientes
de los recién nacidos que hubieran sido transfundidos y cumplieran los criterios
de inclusion.

Criterios de inclusion: Prematuros nacidos en el instituto con un peso menor a
1500 g.

Criterios de exclusion: expedientes o registros incompletos, pacientes hayan
sido transfundidos al nacer en la unidad de toco cirugia o que tuvieran alguna
enfermedad hematologica congénita.

Las variables analizadas fueron:

1) Antecedentes perinatales: Control prenatal, enfermedades maternas durante
el embarazo y complicaciones durante el parto, diagnostico al nacimiento.

2) Datos del Recién Nacido: peso, talla, edad gestacional.

3) Evolucién durante hospitalizacion: Tipo y dias de ventilacion, dias de ayuno,
inicio de via enteral, tipo de alimentacion.

4) Datos hematoldgicos: Hemoglobina, hematocrito pre-transfusion, dias de vida
al momento de transfusion, indicacion de transfusion, tipo de sangre del recién
nacido y del paquete globular, dias de vida del paquete globular y fecha de
caducidad, numero de transfusiones.

5) Complicaciones: Enterocolitis Necrosante, retinopatia del prematuro, displasia
broncopulmonar hemorragia interventricular presentadas posterior a las
transfusiones.

RESULTADOS.

Se obtuvo una muestra total de 133 pacientes menores de 1500 g transfundidos
de concentrado eritrocitario en el 2015 en la terapia de cuidados intensivos
neonatalesy en las terapia intermedia del recién nacido, de los cuales se excluy6
un paciente por expediente incompleto, teniendo como muestra total 132
pacientes (Figura 1).

Se clasificaron de acuerdo al peso al nacimiento, como peso adecuado para
edad gestacional con un total de 84 pacientes, peso bajo para edad gestacional
en 47 pacientes y solo un paciente con peso alto para edad gestacional (Tabla 1
y 2). Con respecto al peso se identificaron mas recién nacidos masculinos
transfundidos en un 53% (n =70) de los cuales 78.6% con peso entre 1001-1500
g, que en pacientes femeninos en un 46.9% (n= 62) de los cuales 56.5% con un
peso entre 1001-1500 g.

La resolucion de embarazo fue mediante parto eutocico en un 10.6% (n= 14) y
mediante cesarea en un 89.3% (n= 118), durante el embarazo se presentaron
complicaciones en 111 madres (84%). La patologia materna mas frecuente fue
preeclampsia en un 19.6% (n= 26) y ruptura prematura de membranas de mas
de 18 h. de evolucion con 19.6% (n=26), seguida de restriccion del crecimiento
intrauterino en un 13.6% (18) y corioamnioitis en un 6.8%. No se reporté ninguna



patologia hasta en un 16.6% (n=22). En cuanto al diagndstico inicial del
prematuro mas frecuente al nacer fue sindrome de dificultad respiratoria en
62.8% (n= 83).

Durante la transfusién sanguinea los pacientes se encontrabas en diferentes
fases de ventilacion: en ventilacion mecéanica un 23.4% (n=31); en CPAP nasal
un 28% (n= 37); en puntas nasales un 18.1% (n=24) y en oxigeno ambiente en
11.3% (n=15).

Asi mismo durante la transfusion sanguinea se encontraban en alimentacion
enteral 103 pacientes (78%), 34 menores de 1000 g y 69 entre 1001-1500 g. El
grupo sanguineo y Rh mas comun entre los pacientes fue O Rh positivo en
76.5% (n= 101), seguido de A Rh + en 13.6% (n=18). No se reportaron
complicaciones durante la transfusion, sin embargo si hubo complicaciones
descritas asociadas posterior a la misma a largo plazo como: Displasia
Broncopulmonar en 38.6% (n=51), seguida de Enterocolitis necrosante en un
20.4% (n=27) y Hemorragia intraventricular en un 9.8% (n= 13) (Figura 2).

DISCUSION.

El objetivo primario de la transfusion es corregir la anemia y asi mejorar el
transporte de oxigeno y el estado cardiorrespiratorio (dependencia de oxigeno,
apnea), con la esperanza de mejorar el resultado neuroldgico a largo plazo.

La transfusion de sangre es una intervencion terapéutica de alto valor, puede
salvar vidas y es parte del sostén de muchas intervenciones médicas para las
que es indispensable.

En neonatologia se calcula que 80% de los recién nacidos de bajo peso al nacer
reciben al menos una transfusion durante el curso de su estancia hospitalaria y
el promedio de transfusiones en prematuros es de 8 a 10 en este lapso.** En
nuestro estudio se observo que de los 296 recién nacidos en el 2015, solo se
transfundieron el 44.5%. Kling en un estudio comparativo concluye que los
factores de riesgo para recibir una transfusion en el periodo neonatal son la
prematurez, bajo peso al nacer y exceso en extracciones sanguineas durante la
primera semana de vida’ y al igual que en nuestro estudio la prematurez fue el
principal factor de riesgo para recibir transfusién sanguinea, sin embargo el peso
bajo para la edad gestacional solo se present6 en el 35% y el 63.3% tuvo peso
adecuado para la edad gestacional.

De los efectos de la transfusién sobre el estado cardiorrespiratorio en neonatos
prematuros no han sido consistentes, algunos estudios demostraron mejoria
después de la transfusion y otros no demostraron tal beneficio!. Nuestro estudio
no demostro ninguna mejoria clinica en el estado cardiorrespiratorio después de
las transfusiones, la mayoria de los pacientes transfundidos se encontraban en
CPAP nasal en un 28%.

Las transfusiones han sido implicadas en el desarrollo o empeoramiento de la
DBP'’. Los mecanismos posibles incluyen aumento de la lesién oxidativa
(causada por un aumento en el hierro no ligado a la transferrina) o mediadores
inflamatorios presentes en los productos sanguineos almacenados.'®
Encontramos la incidencia de DBP significativamente asociada con las
transfusiones, hasta en un 38% en aquellos que fueron transfundidos.



Algunos estudios sugieren que mantener un mayor nivel de Hto en la primera
semana de vida puede proteger a los recién nacidos prematuros de hemorragia
intraventricular (HIV)!® Nuestro estudio no mostré asociaciéon entre el Hto al
nacer y el nivel de HIV o Hto antes de la primera transfusion y HIV.
Recientemente, se publicaron dos ensayos prospectivos aleatorizados en los
gue se discutio el impacto de las transfusiones en la HIV, aunque ninguno de los
dos tuvo esta variable de resultado primario.# En un estudio de un solo centro de
103 lactantes aleatorizados, compararon las pautas de transfusion liberal versus
restrictiva, no encontraron diferencia en la tasa de HIV®. En nuestro estudio no
hubo resultados significativos con la presencia de HIV, ya que solo se observo
en el 9.8%.

La Enterocolitis Necrosante no se asocid con la transfusiéon de concentrados
eritrocitarios en nuestra poblacion. Aunque ECN fue diagnosticado en sdlo 27
pacientes en nuestro estudio, todos los casos ocurrieron después de los 7 dias
posteriores a una transfusion. Solo se han realizado algunos estudios para
evaluar esta relacion. McGrady et al encontraron una asociacién entre las
transfusiones de acuerdo a la edad gestacional pero sin encontrar resultados
significativos.?°

Debido al nimero de limitaciones que plantea un estudio retrospectivo, creemos
gue seria necesario un estudio prospectivo aleatorizado para evaluar mas a
fondo los efectos de las transfusiones en esta poblacién (Prematuros menores
de 1500qr.).

En nuestro estudio, de todos los bebés tratados durante 2015, no identificamos
ningun beneficio clinico con la transfusién de concentrado eritrocitario.

Cabe mencionar que dentro de las limitaciones de nuestro estudio, la falta de
comparacion de prematuros que no fueron transfundidos con lo que si lo fueron
para determinar con mayor exactitud la incidencia de DBP, ECN y ROP.

Como resultado de este estudio, las pautas de transfusion se deben tratar de ser
mas restrictivas, ya que en este trabajo solo el 38.1% de las transfusiones estaba
justificada de acuerdo las normas de neonatologia 2015 de nuestro instituto, en
las cuales se comenta que aquellos recién nacidos prematuros en ventilacion
mecanica con un hematocrito menor a 30% o hemoglobina de 10g/dl necesitan
transfusion sanguinea, tomando en cuenta que en nuestro estudio la mayor parte
de los pacientes transfundidos estaban en fase Il de ventilacién con una media
de Hto de 31.6% y Hb de 10.7gr/dl (Figura 3).

CONCLUSION.

Se encontro en el grupo de estudio Displasia Broncopulmonar y Retinopatia del
Prematuro como las patologias que podrian asociarse a la transfusion sanguinea
en prematuros, sin embargo, se requiere un estudio prospectivo con un grupo
control.



Debiendo ser mas cautelosos en el momento de decidir una transfusion en los
recién nacidos prematuros, para evitar sobretratamiento.

Tabla 1.- Descripcion de poblacion

Variable Media
b © 830,29
€so
g 1239,73
33,845
Talla (cm)
38,313
Edad gestacional por FUM 23,248
(semanas) 27132
Edad gestacional por 28,155
Capurro (semanas) 31,080
A | minut 4,69
ar al minuto
Pd 5,99
. 7,55
Apgar a los 5 minutos
8,18
. 1,36
Silverman
1,82
24,79
Edad materna
27,81
Dias al momento de 15,90
transfusion 13,36
Hb (g/d) 10,2357
¢ 11,0356
30,34
Hto (%)
32,29
. . 5,40
Reticulocitos (%)
4,29
1,24
Dias de vida del PG
1,18
Cuantos dias para 8,31
completar via oral 7,86
Volumen de sangre 15,379
(ml) 19,003
2,10
Tiempo de transfusion
2,16
Tabla 2.- Descripcion de grupos
Grupos de peso N
Menores a 1000 g 42
De 1001 - 1500 g 90
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Figura 1.
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Figura 3.
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