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i.- RESUMEN

Objetive - Conocer la frecuencia. indicaciones, complicaciones de los recién nacidos
prematuras transfundides con paquete globular asi como la concerdancia con la norma
mstitucional.

Material y método - Se revisaron los expedientes ciinicos de los prematuros gue
fueron transfundides en el periodo de Enero a Diciembre de 1988 en el Instituto
Nacional de Perinatologia Se recogieron variables generales para delimitar ef tipo de
pobiacion estudiado asi como aquellas propias del acto transfusional.

Resultados : La frecuencia de transfusion con paquete globular fue de 37 8% La
indicacion més frecuente resultd ser la ventilacién mecénica intermitente (VMI) con el
48.0% de los evenios seguido de anemia con 22.5%. Las complicaciones inharentes al
acto transfusional de mayor frecuencia fueron sobrecarga hidrica en 7 4% hiperkalemia
3.1% e hipoglucemia 2.7%. La norma institucional vigente se aplicé en el 78.4% de los
eventos transfundidaos

Conciusiones : La frecuencia de transfusiones se presentd en 37.8% de los recién
nacidos prematurcs hospitalizadcs. La VMI representd cerca de la mitad de las
indicaciones para la aplicacion del hemoderivado. En gl 83.3% de los eventos
transfusionales no se registrd complicacidn. Resultaron transfundirse con mayor
frecuencia los de menor peso. los de menor edad gestacional, los que requineron Vil y
desarrollaron displasia broncoputmonar (DBF) La nerma institucional se aplcé en

78.4%



1IL- INTRODUCCION

Los recién nacidos (RN} prematuros constituyen el grupo etareo que mas
hemotransfusiones recibe, lo cual esta dado en parte por peculiandades fisiologicas
propias de la edad y por enfermedades principalmente de indole respiratona
secundarias @ su mismo grado de prematurez. La principal indicacion de transfusion en
ias primeras semanas de vida continda siendo de reemplazo secundanc a la foma de
muestras

Existen indicadores de que actualmente fa practica transfusional esta en descenso en
cuanto al nuamero de transfusiones secundario principalmente a los avances
tecnolégicos {técnica de muestreo por micrométodos, monitoreo continuo por medio de
técnicas mencs Invasivas ejemplo la saturomelria de pulsc, nuevas modalidades
ventilatorias de menor invasividad, etc) y la puesta en practica de criterios mas
conservadores para la transfusidn;, sin embargo en general para su apficacion
contintian siendo controvertidas y vanables.

Alternativas futuras encaminadas a disminuir el riesgo de las transfusiones se basaran
en evitar el contacto con mitiples donaderes mediante el mejoramienio en las técnicas

de almacenamento vy ia ufilizacion de sangre autdloga



IN.-ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Los RN y en particular los prematuros, reciben muitiples transfusionas de eritrocitos las
primeras semanas de vida. Se mengionan que por lo menos cuatro factores
predisponen a estos nifios a la practica fransfusional frecuente

1 - El volumen de muestras de sangre para pruebas de laboratorio en el transcurse de
las pnmeras semanas de vida

2 . La extraordinaria tasa de crecimiento, que se acompafia de aumento proporcional
de! volumen sanguineo, necesitando una alta tasa de produccion de eritrocitos nuevos
3.- E! lapso de vida corio de los eritrocites neonatales.

4. Después de los prnimeros dias de vida los recuentos de reticulocitos declinan y
permanscen bajos durante semanas. a pesar de la disminucidn progresiva de la
concentracion de hemoglobina, hecho conocide come anemia del prematuro (1}

Cifras recabadas en el “centro perinatal regional de Nueva York” durante los afios de
1993 y 1884 mencionan que entre 65 y el 80% de los prematuros reciben al menos
una transfusion en el transcurso de las primeras semanas de hospitalizacién. La
propercion de neonatos transfundidos muestra reiacion inversa con la edad gestacional,
es asi como todos los neonatos mencres de 28 semanas de edad gestacional, raciben
al menos una transfusion durante las dos primeras semanas de vida y en mas del 80%
de esa poblacion se administran transfusiones repetidas. en comparacion a menos del
50% de los de mas ce 28 semanas que no reciben fransfusion  E volumen de sangre
adminisirado durante la hospitalizacion resulta ser directamente proporcional con el

nimero de transfusiones. Los volimenes son mayores en los neonatos mas inmaduros



en donde el promedio resulta ser de 88 £ 47mifkg en los mencres de 28 semanas, ¥ de
23 + 21 mifkg en los de mas de 28 semanas (2 ).

Algunos reportes refieren cambios en la practica transfusional encaminados a la
dismmucion en &l nimerc de transfusiones.

En 1989, Sacher et al recopild la informacion de ocho estudios publicados entre 1979
y 1988, en el cual se registro el nimere de donadcres para la terapia transfusional; se
encontré una media de aproximadaments ocho donadores por recien nacido, con un
rango de 2 a 18 por paciente (3 ). Estudios mas recientes indican que secundario a la
sofisticacién de los cuidados brindados a los prematuros, el ndmero de transfusicnes
y/o el numerc de donadores a los que estan expuesios estos pacientes esta en
descenso  La Asociacién Americana de Bancos de Sangre (AABB), realizd una
encuesta a las instituciones miembros sobre la practica neonatal transfusional en los
afos de 1989 a 1990; un total de 72% de los hospitales miembros respondieron, donde
se indico que el numero de transfusiones con concentrado de eritrocitos por neonato no
fue mayor de cince (4).

Strauss reviso el uso de concentrade de globulos rojos en RN de lowa, para 1989, 78%
de los prematuros con pesc menor de 1500 gramos recibieron transfusiones; para 1883
a 1994, 89% de los pacientes con igual peso recibieron transfusianes (94% en
necnatos de 600 & 1000 grames, v 27% en los de 1000 a 1300 gramos) La media de
transfusionas por RN disminuyé desde 10 para 1985 a 45 en el pericdo de 1983 2
1954 (5).

Otro estudio realizado en ef hospital Ste-Justine de Montrea!, Canadé por un periodo

de sels meses, se encontré que el 96% de los pacentes nacidos entre las 27 y 28



semanas de gestacion y que sobrevivian mas de 48 horas, recibieron transfusion de
entrocitos, en comparacion al 40% de los nacidos entre las 30 a 31 semanas de
gestacion que recibieron hemotransfusién. La media de transfusicnes de todos los
que tuvieron edad gestacional mayor 0 igual de 28 semanas fue solo de uno con un
rango de 1a 10 (6).

Boulton v cols. en Toronte tambien reportaron un cambio significativo en las practicas
transfusionales enfre los periodos de 1984 — 1885 a 1994 — 1995, Aunque la media en
edad de los RN de 26 a 27 semanas admitidos no registrd cambios, el porcentaje de
transfundidos disminuyd de 100% a 59% v e! ndmero de transfusiones diminuyé de
55+ 52 a1 4+1.7 (p<0.0001); resulta mportante recalcar que estos cambios se digron
sin el uso de eritropoyetina (7).

En fecha reciente se ha dado mucho énfasis en cuanto a las pérdidas por flebotomia
come causa para la hemotransfusion en este grupo de mifios; se inchuye el estudio
multicéntrico norteamearicano con eritropoyeting; se encentré que todos los RN a ios
cuales les fueron exiraidos 30 mililitros 0 mas de sangre para examenes de laboratorio
(n=36) fueron transfundidos, en comparacion a los que se les extrajo menos de 30
mililitros (n=121) de los cuales la mitad no fueron transfundidos. El anafsis de
regresién logistica multipie confirmé el efecto independienie de las pérdidas por
flehotomia sobre el volumen de transfusiones con gldbulos rojos con una covariante
ajustada de odds radic de 1.5 (95% CI12, 1.9) para transfusion de eritrocitos por
miliitro de pérdidas observadas por flebotomia {(p=0.0007) (8).

Existen muchas confroversias con respecto a ias indicaciones para la transfusion de

eritrocitos en los prematuros. Los citerios con frecuencia inciuyen una concentacion



arbitraria de hemeglobina que define ‘anemia”, "sintomas clinicos™ atribuibles a aporie
disminuido de oxigeno o ambos En algunas circunstancias, ios beneficios de la
transfusion superan los riesgos potenciales; o sea, la mejoria en ef aporte de oxigeno.
Ante todo las practicas actuales siguen siendo controvertidas, variables y basadas en
informacion cientifica limitada (5) En general, las transfusiones de globulos rojos se
administran en volumenes pequefios, (10 a 15 mi/kg/do) para conservar un hematocrito
que se cree es el mas deseable para el estado clinico de cada RN

1 a Sociedad Pediatrica Canadiense &n 1992 (9), el Comité BritAnico para Estandares
en Hematologia en 1984 (10) v la AABB en 1994 {11) recomiendan mantener una
hemogiobina minma de 13 gr/al en RN cen enfermedad cardiopulmonar severa . Para
la anemia del prematuro, recomiendan que pueden ndicarse transfusion de gldbuios
rojos en sintomaticos con niveles de hemoglobina menores de 8.0 a 10.0 gr/dl, 10.5
gr/dly 8.0 gi/dl respectivamente

A continuacion se mencionan a'gunas de ias guias actuales sobre la indicacion

especifica de hemotransfusion en RN prematuros

* ASOCIACION AMERICANA DE BANCOS DE SANGRE (11)
- Restaurar el hamatocrito a mas de 40% al nacimiento

- Mantener el hematocnto a mas de 40% en RN bajo ventiacion mecanica y/o
soporte con oxigeno en presencia de cardiopatia ciandgena
- Mantenar e hematocritc & mas de 30% durante sl periode necnatal y sintomas de
anemia (taquicardia, taguipnea, apnea, pobre ganancia ponderal, ilant;J pobre, succion

nadecuada).

[¢]



- Para corregr pérdidas iatrogénicas cuando ésta es mayor del 10% del volumen
sanguineo requerdo para muestras de laboratorio {después de 10 dias). De otra forma
para la correccion de pérdidas sanguineas iatrogénicas cuando mas del 5% del

volumen sanguineo es exiraido para pruebas de laboratorio.

~ESTUDIO MULTICENTRICO DE ESTADOS UNIDOS CON ERITROPOYETINA
HUMANA RECOMBINANTE PARA PREMATUROS (8)
. Se transfunde 2 RN con un hematocrito < a 20% si no hay sintomas y fos
reticulocitos son menor de 100 000/ut
- Se fransfunden 2 RN con hematocnito < a 30%, si estan recibiendo oxigeno
complementario < de 35%, si estan con CPAP {presién de distension continua de ia
via aérea) o VM con presion media de fas vias aéreas (PMVA) < de 8 cmde agua;
ante apnea y bradicardias (> de 9 episodios en 12 horas, 0 2 episadios en 24 horas que
requieren ventilacién con bolsa y mascara) en tanto estan recibiendo dosis ierapéuticas
de metilxantinas; cuando persisten durante 24 horas frecuencias cardiacas > de 180
por minuto, o la respiratoria > de 80 por minuto; si se observa incremento de peso < de
10 gridia durante 4 dias en tanto se estad administrando un aporte caldrico = de 100
kealkg/dia; i se va a proceder a infervencion quirdrgica.
. Se transfunde con hematocrito € a 35%. si se estd administrando oxigeno
compiementaric en campana > a 35%, o si el RN estd intubade bajoc CPAP o VMt con
PMVA >de B agcom deagua.

- No se rransfunde para reemplazo de sangre extraida para pruebas de laboratorio solo



para hematocritc bajo

* COMISION DE INVESTIGACION DEL COLEGIO AMERICANC DE PATOLOGIA
PARA LA TRANSFUSION DE GLOBULOS RGQJOS (12)
Transfundir con (<20 mlikg, sin que exceda el hemafocrito & 45% o hemoglobina de
15g/di):
-Hematocrnto < 20% o hemoglobina < 7g/dl y contec de reticulocitos <4%.
-Hematocritc < 25% o hemogiobina £ 8g/dl mas cualquiera de las siguientes
condiclanes .
* Episodios de apnea/bradicardia = 10 en 24 horas o > 2 que requieran ventilacion
con bolsa y mascara.
* Taguicardia sostenida (>180 por minuto) o taguipnea sostenida (>50 por minute)
* Inadecuado incremento ponderal por 4 dias { €10 gr/dia con = 420 Ki/k/dia)
* Sindrome de dificultad respiratona (SDR) leve con F102 25 a 35% o canuia nasal
178 — % L/min o GPAP nasal o Vil con PMVA <6 cm de agua.
“Hematocrito < 30% o hemogiohina <10 g/dl con SDR mederado con FI02 >35% o
canula nasal o VNl con PMVA de 6 a 8 cm de agua.
-Hematocrito < 35% o hemoglobina < 12 g/dl con SDR severc gue requiere Vi y
PMVA > de 8 cm de agua y FI02 »50%, o enfermedad cardiaca congénita severa

ascciada a cianosis o insuficiencia cardiaca.

S



Pérdida sanguinea aguda con estado de chogue. Para restablecer un adecuado
volumen sanguineo vy el hematacritc a 40%.

No fransfundir .

-Para reempiazar el volumen sanguineo extraido, para pruebas de laboraterio o soio
por ‘hematocrito  bajo” a menos gue cumpia alguncs de los criterios antes

mencionados.

s GUIAS DE TRANSFUSION DE LA DIVISION DE NEONATOLOGIA DE LA

UNIVERSIDAD DE WASHINGTON {13).
‘RN asintomaticos: No transfundir hasta que el hematocrito sea £ 20%, repetir la
transfusién, si la unidad de sangre criginal esta disponible y mantener el hematocrito
entre 40 y 45% (si el RN se piensa darlo de alta en fecha proxima. censiderar (a
transfuston st el hematocrito es < de 25%).
RN enfermos No iransfundir hasta gue el hemalocrito sea =< 30%, repetir la
transfusién si ia unidad de sangre original esta disponible, para maniener el hematocnto
entre 40 vy 45%

Los RN enfermos incluyen:

-SDR u oxigeno suplementaric o VML
-Apnea significativa con episodios >4 moderados o >2 severos en 24 horas, a pesar de
terapia adecuada con metilxantinas.
~Taquicardia con frecuencia cardiaca documentada 180 por minutc en mas de la

mitad de las medicionas en un dia



* NORMAS DEL INSTITUTC NACIONAL DE PERINATOLOGIA (14)

< de 3 semanas con hemoglobina < 13 0 g/dl y/o hematocnto <39 0%, con dificultad
respiratoria (en ventilador o con oxigeno en escafandra), sin dificultad respiratoria, pero
con sintomas de anemia: cardiopatia congénita, persistencia de conducto anerioso.

< de 3 semanas con hemoglobina <110 gidl y/o hematocriic = 33.0% estando
asiniomatico.

> de 3 semanas con hemoglobina < 11.0 g/dl y/o hematocnto < 33.0% con DBP
moderada a severa sin descompensacion

- > de 3 samanas con hemogiobina < 10 0 g/d! y/o hematocrito < 30.0% con DBP leve.
- > de 3 semanas con hemogiobina < 10.0 g/dl v/o hematocnite < 30.0% con datos de
anemia (taguicardia, apnea, fatiga durante la alimentacion. polipnea, peso
esiaclionario)

- » de 3 semanas con hemoglobina < 8.0 g/di y/o hematocrito £ 24 0% en condicion de

asinfomatico.

Como se puede observar el rango de transfusion &ptimo permanece hasta el presente
ncierte a como se ilusira en las diferentes guias de transfusion enumeradas. Se dice
que un producto bajo pesc al nacer que requiere VMI, CPAP u oxigeno insprado
mavor de 35% posiblemente recibira transfusion st et hematocnito cae por debaic de
40% segin estandares euwropeos y s el hematocriio se encuentra por debajo de 3C a
35% segin estdndares americanos Ahora bien por otro lado otro prematuro que

respbira en forma espontanea con una fraccién inspirada de oxigeno que fluctia entre



35 a 40% pero que no presenia signos de anemia podra recibir fransfusion si el
hematocrito es de 35% y 27% segln los estandares europeds Yy amerncancs
respectivamente. El criteric de fransfusidon para un prematuro asintomatico de 3
semanas de edad con una apropiada respuesia reticulocitana podra ser de 20% en
Amérnca y 27% en Europa. Se dice que muchos factores conirtbuyen a estas
diferencias Las cifras de hematocritos y hemoglobinas reflejan de una manera
mperfecta la liberacion de oxigeno desde los tejidos, no guedando clarc como tal la
indicacion del concentrado ertrocitano. Los criterios clinicos del tipo pobre ganancia
ponderal, taquicardia y apnea airibuidos a la anemia pueden tener igualmente otras
causas Evalor de estrategias alternas det tipo administracion de eritropoyetina no han
sido debidamente delimitadas en resultados clinicos y por lo tanto finalmente el debate
contindia y muchas de las vanables estén cambiando conhnuamenie {15). Para ciar un
gjemplo concreto podemos mencionar el estudic realizado par Bifano en 1882: &l
administré concentrado de glébulos rojos 6 albimina al 5% en prematuros que
presentaron apnea Se presentd disminucidn estadisticamente significativa en ambcs
grupos en cuanto a la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, episodios de apnea Y
respiraciones periodicas persistentes. Se concluyd que la expansion de volumen
incrementa la capacidad gel transporie de oxigeno y que este podria ser el mecanismo
por el cual las transfusicnes de glépules rojos  disminuyen las irregularidades
respiratorias en los prematuros {18}

Por Ultimo se ha estabiecido una identidad especifica denominada anemia de ia
displasia broncopulmonar donde se repcria gue son requeridas transfusiones repetidas

para su manejo. Esta entdad se caractenza por ser un tipe de anemia normocitice,



normocrémico e hiporegenerative , con presencia de normobiastos en médula que son
caracteristicamente diferentes de los observados en la anemia de enfermedades
cranicas y 1a anemia del prematuro (17).

En ausencia de datos definiivos, la practica transfusional persiste variable vy
controversial: es por esc aue actuaimente continda vigente la frase dicha por Stockman
hace va una década en la cual se refiere que la decision para transfundir a un RN es
un arte mas gue una técnica clentifica (15).

El productc de los gidbulos rojos que regularmente se elge para transfusiones
neonatales consiste &n un concentrado de erfirociios con un hematocrito que varia de
70 a 90% Tradicionalmente se han uillizado productos frescos (menores de 7 dias de
almacenamiento} pero esta practica se ha puesto actualmente en duda, de manera que
es posible disminur la exposicion a multiples donadores por medio de una unidad
dnica de glébulos rojos para cada RN, independiente de la duracion  del
almacenamiento (18).

La mayoria de los neonatdlogos prefieren transfundir volimenes relativamente frescos
sobre la base tedrica del incremento en los niveles de potasio exiracelular el descenso
en el pH y la deciinacion de ios niveles de 2 3-DPG durante el almacenamiento.

Tras 42 dias de almacenamienio. las conceniraciones plasmaiicas de potasio en
unidades de gidbulos rojos se aproximan a 50 mEq/i (0 05 mEg/mi), cifra, que a pnmera
vista parece alarmantemente alta. Sin embarge. mediante calculos simples ia dosis de

sotasio biodisponible transfundido {liguido extracslular) es pequefia.



tay gue hacer notar gue este jundamento pusde no aplicarse a transfusiones en
solimenes grandes (> de 25 mitkg), en ios cuales dosis mayores de patasio pueden ser
peligrosas, en especial si se adminisira con rapidez (20}.

£l pH se encuenira en 7.09 para el dia cero de almacenamiento y disminuye hasta 6.70
para el dia 42; sin embargo, la diferencia en cuanto a acido lberado en volimenes
pequefios de gldbulos rojos, es bequefa (0.14 molikg/dia) en proporcion & ia
produccién endogena de acido de un RN sano (1.0 molfkg/dia) y resufta insignificante al
compararse con la produccién de prematuros enfermos {variable de 2 a & molkg/dia)
(19)

Durante el almacenamiento a 4°C, el 2,3-DPG del eritrocito disminuye con rapidez y es
depletado por completo para el dia 21 de aimacenamento, 1o que se refleja por un
valor de P50 {tensién de oxigeno a la cual la hemoglobina tiene saturactén del 50%)
gue disminuye desde unos 27 mmHg en sangre fresca hasta 18 mmHg en el momento
de fa caducidad Esta Ultima cifra corresponde a la P50 expresada por globulos rojos
abtenidos a partr de la sangre de muchos prematuros normales en e momente def
nacimiento: asi la P50 de entrociios mas viejos fransfundidos es comparable con el de
entrocitos producides de modo endogeno por ia médula dsea propia del prematuro
Ademas los gldbulos rojos de adulto planiean una ventaja sobre los del RN, porgue la
P50 de los eritrocitos transfundidos, aumenta con rapidez despues de la transfusion, en

vista de que el 2,3-DPG se regenera en horas (5).

Los riesgos asociados a la terapa transfusional, pueden subdwidirse en dos grandes

categorias. No infecciosas e infecciosas



‘ecciosas - Se menciona que el abordaje seraldgico det eritrocite neonatal, difisre
tros grupos de edad, principalmente por dos razonesw Los RN no tenen ta
icidad para sl desarroilo de anticuerpos cuando se ponen en contacio con un
srminado antigeno y elios poseen por lo general IgG que dervan de la circulacion
terna; por lo tanto generalmente no prodicen aloanticuerpos cuando se fransfunden
trocitos que difieren antigénicamente hasta después del tercer mes de vida y los
ticuerpos detectados por lo general son de ongen materna.
leacciones hemoliticas agudas no ocuren en la etapa neonatal a excepcion de que se
ransfunda sangre incompatible fo cual es poco frecuente en la actualidad dado los
sistemas de seguridad con gue se cuentan an ios bancos de sangre.
La practica transfusional puede resultar en sobrecarga hidrica v dar un cuadro de
insuficiencia cardiaca congastiva, ésta complicacion se presenta por lo general en los
RN enfermaos (15).
Pueden encontrarse aiteraciones metabdlicas per¢ no son frecuentes y por jo general
se encuentran asociadas a volimanes grandes en donde se reemplaza el volumen
sanguineo del necnato (exanguinciransfusién y ECMO). En estos casos la presencia
de citrato que contiene 1a sangre de bance puede ser causa de hipocalcemia y ésta a
su vez en los pacientes que tienen alfteracién de la funcion hepatica y/o renal alteracién
mipcérdica e hipotensidn.  La presencia de hiperkalemia es ofra complicacion
acompafada de infusionas rapidas ylo volumenes grandses (20) La hipoglicem:a se ha
documentado en nifios que reciben hiperalmentacion y ésta se ntermumpe por Jn
tempo prolongado (> 30 minutos). se indica montorizar cudadosamente los niveles de

glucosa durante el acto transfusional y s se detecta una caida en los nweles



suspenderia temporalmente y dar un aporte adecuado de glucosa o admimstrar
hiperalimentacion en una via altema al nemoderivado {21} La presencia de acidosis
metabdlica es ura complicacion rara que se relaciona con la sangre de banco
depositada en CPD (citrato - fosfato - dextrosa) en ésia el citrato es metabolizado a
alcall cuando se cuenta con funcién hepatica normal, en &l neonato enferme se ve
imposibilitado para metabolizar el citrato y éste produce acidosis (22) los lactantes
prematuros que han recibido mas de 100 mi. de concentrado erifrocitario durante su
estancia en las terapias muestran niveles de ferritina sérica elevados (600 rmi/tt)
tipicamente a los cuatro a seis meses de edad io cual se ha relacionado con dafo
hepatico, cardiomiopatias y dafio renai (23)

Infecciosas - Con los adelantos alcanzados recientemente, se ha logrado disminuir el
riesgo de transmisién en un gran porcentaje. Estimaciones recientes en los Estados
Unidos mencionan que el riesgo de fransmisibn a fravés de una transfusion es de 1 en
103 000 para virus de la hepatitis C, 1 en B4 000 para hepatitis B y 1 en 493 0G0 para
el virus de la inmunodeficiencia humana (24).

La infeccién por ctomegalovirus (CMV), represenia un problema especial ya gue los
donadores por lo demas sanos, pueden ser CMV positives y ademas por lo general ne
se incluye dentro de las pruebas realizadas para detectar su presencia  La fransmision
de CMV de donadores de sangre a receptores seronegativos ocurre entre & 08 a
17% de los pacientss transfundidos, io que significa que ia mayoria de los donadores
seropositivos no transmiten la infeccidn  Las autoridades sanitarias de Mexico,
recomiendan gue se transfunda a los RN con peso bajo al nacer, con components

sanguinec CMV negativos con fa intencion de eviar la infeccidn postrarsfusonal Sin
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embarge. no hay estudios controlades que validen esta recomendacion. especialmenis

en aguella poblacién con alta prevalencia de postividad materna para antiCM\V (25).



V.- OBJETIVOS

1.- Conocer |z frecuencia & indicaciones del uso de concentrado eritrocitanc en los RN

prematuros de las unidades de cuidado neonatal.

2 - ldentificar complicaciones fransfusicnales.

3. Conocer la concordancia de la norma institucional para la transfusion de

concentrado eritrocitario.



V.- MATERIAL Y METODO

a) Disefic del estudio

Estudio de cohorte descriptivo.

bj Lugar

Terapias neonataies del {INPer

c) Duracién

Enero a Diciembre de 1988.

d} Unidades de observacion

Todos los RN prematuros de las unidades de cuidade neonatal del INPer.

2} Pobhlacion de estudio

Se incluyeron todos los RN prematuros ingresados a las terapias neonatales v que

fueron transfundidos con paguete globuiar durante el pericdo estudiado y que

cumphieron con los crienos de inclusion y exclusion establecidos



RN con edad gestacional < 36 semanas.
Nacidos en el INPer.

RN gue fueron transfundidos con paquete globular durante su estancia hospitalaria

gj Criterios de exciusion

Expedients extraviade yio incompleto

k} Variables de estudio

Sexo.

Edad gestacional por fecha de ia dlfima menstruacion.
Apgar al minuio y cinco minutos.
Grupo sanguineo.

Peso

Talla.

Perimetro cefalico

Troficidad

Diagndsticos de base.

Numera de transfusiones.

Miliitros transfundidos por evento



Fdad al momento de la transfusién.
Hematocrito previo a la transfusion
Hemeglobina previa a la transfusion.
Indicacion de la transfusion.

Dias de estancia hospitalaria
Compiicaciones postransfusionales

Cumplimiento de la norma

i} Definiciones operativas

RN prematuro’ Todo necnato nacido vivo con edad gestaciona! < 36 semanas en base
ala fecha de Ultima menstruacion.

Sobrecarga hidrica - Todo paciente transfundido con paguete globular gue presenta
durante el procedimiento sintomatologia propia de insuficiencia cardiaca dada por
taquicardia (28), hipertensién arterial (28) y/c desaturacion persistente y que ameritaron
dosis de diurético. Considerado en un periodo hasta dos horas posterior a la conclusion
del acta transfusional.

Hiperkalermia: Valor en sangre venosa tomada por puncion y que se encuenira por
encima del rango de acuerdo a las  siguientes cifras consideradas normales Durante
la primera a segunda semanas rango de 4 6 a 6 7 mEg/lt, durante la tercera & cuarta
semanas rango de 4 5 a 6.6 mEg/lt, entre la guinta y sexta semanas de 4.5 a 6 6 mEg/lt
y de |a séptima semana en adelante de 46 a 7.1 mEg/t. (27). Considerade en un

periodo de 24 horas posteriores al evento transfusional.
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Hipoglucemia. Valor en sangre venosa centrifugada y contabilizade en el plasma con
vaiores de glucosa menores ¢e 40 mg/dl pare las primeras 24 horas de vida y menor de
50 mg/dl a partir del segundo dia de vida (28). Considerado en un periodo de & horas
posteriores al evento transfusional

Acidosis metabohca Diagnésiico gasométrico tomado de muestra sanguinea arterial
y/o arterializada en capilar heparnizado y gue dio como resultados un Ph < 7.25,
PCO2 normal, défict de base > -5 y bicarbonato < 18 ( 29).Considerade en un periodo
de 6 horas posteriores al evento transfusional

Hipocalcemia Valor en sangre venosa < 7.0 mg/dl de calcio sénco total (30)
Considerado en un periode de 24 horas posteriores al evento transfusional

Intoxicacién por hierro: Medicion de niveles de ferntina sérica en pacientes
poitransfundidos { mas de 100 muliifros de concenirado entrocitano) con niveles por
encima de 600 nm/it {23)

Reaccion hamolitica :Todo paciente gue durante ef acto transfusional de forma aguda
presenta fiebre, rash en piel y/o hematuria franca; lo que determind i cese del
procedimiento.

Concentrado eritrocitario (paquete globular) Hemoderivado al cual se ha tratado de
dejar los glébulos rojos Una unidad de concentrado de enfrocites contiene L-Il’l volumen
de 300 miliitros, hematocrito de 70% ; volumen eritrocitario de 210 milihiros | volumen
plasmatico de 90 mulilitros. La unidad puede dividirse aséplicamente mediante un
sistema de envases multiples o un disposiive de conexion esterl Contiene ademas
sodic 15 mEg, polasic 4 mEg; leucoctios 6000 a 10.000/mm3 ;. ausencia de

inmunoglebulinas y factores de ceagulacion (21)



j) Analisis estadisticoTodas las variables fueron analizadas en una base de datos
construida en SPSS version 8.0. Para su analisis se emplearon medidas de tendencia
central y de dispersion que se presentan en cuadros y tablas de frecuencia abscluta y
relativa Para la comparacion de subgrupos se utilizd chi cuadrado para vanables
categéncas y prueba de t para variables continuas con distribucion normal o la prueba
de Wilcoxon cuando las vanables no cumplieron los requisites para la realizacién de la
prueba de t Asimismo se determund el riesgo de recibly un mayor ndamero de
trangfusiones y una mayor cantidad de muiilitros transfundidos de algunas variables
establecidas para lo cual se calcuio el riesgo relativo con intéivalo de confianza y chi

cuadrado con correccion de Yates, a través del programa Epi - Info version 6.02.

k) Recoleccidn de datos

Se construyd una hola de captura de datos (Ver anexo) la cual fue postenorments

transferida al programa de computo utilizado,

I} Aspectos éticos

invesbgacion sin resgoe.
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Vi.- RESULTADOS

Fueron estudiados |a totalidad de RN prematuros en el INPer que fueron transfundidos
con paguete globuiar en ei periodo comprendido de Enerc a Diciembre de 1998,

Se abtuvo una poblacién de 226 pacientes tomados de les archivos cel banco de
sangre con un total de 906 eventos transfusicnales La frecuencia de transfusion
resultd ser de 37.8%, con un total de 597 ingresos a las terapias.

De acuerdo al sexo el 52.7% fueron masculinos y 46 8% femeninos; un paciente fue
catalogado cemo sexo indefinde (Gréfica 1).

El grupo sanguineo mas frecuente fue el 0+ con 67 7% seguido del A+ con 24 3%. La
totalidad de los grupos sanguinecs pueden verse en la Gréfica 1L

De acuerdo a la clasficacidn de froficidad 6%% de RN fueron hipotréficos, 30.5%
eutrdficos y 0 45% hipertréfico (Grafica (i),

Observando caracteristicas generales de los nifios estudiados el promedic del peso fue
de 1284.6 gramcs con una desviacion standard de 448.6 gramos. El promedic de la
edad gestacicnal por fecha de la Ultima menstruacién  de 30.1 semanas con una
desviacidon estandar de 2 7 semanas. El promedio de hematocritc con los que se
transfundieron fue de 34.9% con una desviacion esiéndar de 5.28% vy para la
hemogichina de 116 gidl v 18 g/di respectivamente. Otras variables enumeradas:
Talia, perimetro cefaiico dias de estancia hospitalana, etc. pueden cobservarse en la

Tabla |



Fn cuanto ai egreso hospitalario el 77 7% fueron dados de alta. 18 1% faliecieron
duramte su estancia en las terapias y 3.1% fueron trasladados a otras instituciones del
sector salud. (Gréfica V)

De los diagndsticos de base resultd ser ia sepsis él mas frecuents con 19.0% seguido
de enfermedad de membrana hialina con 13.0%. Se recopilaron en tolal los @
diagnésticos mas frecuentes. (Gréfica V)

| as indicaciones de transfusion mas frecuentes fueron en primer lugar la utilizacidn de
VMl con hematocrito < 38% y < de 3 semanas fo que representc el 48 0% de los
eventos seguido de anemia con hematocrto < 30% y = de 3 semanas en un 22 5%
Fueron en total 7 las indicaciones para la aplicacion del hemodernvado (Grafica Vi)

Ne acuerde a la frecuencia de transfusicnes por meses; 538 eventos (59.4%) se
realizaron an a! pnmer mes de vida seguido de 240 eventos (25.5%) realizados en el
segundo mes de estancia hospitalaria , el resto de transfusiones s& realizd en los cinco
meses subsiguientes. (Grafica Vi)

Se relacionaron variables que se acompafan de un mayor nimero de transfusiones
deniro de las cuales se escogieron el pesc < 1500 gramos con una mediana de
mililitros transfundides de 50.5 mi. en comparacién a los de > 1500 gramos donde fue
de 265 mi. y p de 0004 En cuante a la edad gestacional se dividieron en £ 32
semanas donde la mediana fue de 48 0 mi. en comparacion g los > de 32 semanas
donde fue de 26 0 mi, la p resultd ser de 0.005. La apiicacién de VM fue otra de las
variables escogidas resultando p < 0.0005, con una mediana de 83 ml en relacion a

105 que no se aplico de 25.5 mi Por Gltimo la presencia de DBP resultd también ser un
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factor de mayor nimero de militros transfundidos con p < 0.0005 producto de 81.5 ml
en relacibn a 27.5 ml (Tabla )

Con los mismos factores y tomando como punio de referencia la mediana en el
mimero de transfusiones que resultd ser de 2 se realizé el analisis de nesge relative
resultando que los que pesan < 1500 gramos tienen un riesgo relativo de 246y pde <
0002 {a edad gestacional < 32 ssmanas de 222 y p de <0001, los ndflos que
requirieron VMI de 4.68 y p de < 0 0005 y el desarrolio de DBF con 244y p < G 0605,
(Tabiz 1)

Se relaciont de igual manera las mismas variabies con el punto de referencia  en la
cantidad de miliiitros iransfundidos en base =z la mediana de 46 miilitros vy los
resultados fueron de 152 para el paso de < 1500 gramos y p < 0002, 168 para la
edad gestacional < 32 semanas y p < 0001, 327 y p < 00005 para el grupo gue
recibid VMI y de 2 42 con o < 0.0005 en ef grupo que desarrolld DBP (Tabla IV)

Las complicaciones encontradas durante el acto transfusiana! fueron poco frecuentes;
en el 83 3% de las veces que se transfundio no se refaciond con eventos adversos; la
de mayor frecuencia resulté ser sobrecarga hidnca con el 74% seguido de
hiperkalemia 3 1% e hipogiucemia 2 7%. Se cortabilizaron en fotal 7 eventos
adversos. (Grafico VI

En cuanio al cumphmiento de la norma institucional el 78.4% de los casos se relaciond

con lo escnto y el 21.6% restante no ccurrio asi (Grafico XD



ViL- DISCUSION Y ANALISIS

Durante el pericdo estudiada ingresaron a las terapias neonatales del INPer un total de
597 prematuros; fueron transfundidos con paguete globular 226 para una frecuencia de
37.8% Al realizar la comparacion con otros estudios por ejemplo el ael "centre perinatal
regiona! de Nueva York” durante 1os afios de 1993- 1984 en el que menciona 65 al 80%
de los prematuros recibe al menos una transfusion (2) jen nuestro esiudio se
transfunde aproximadamente la mitad det porcentaje de ellos

Otro estudio es el de Boulton realizado durante los afios de 1984 - 1995 con 58% (7) ;
el cual se stz aun por ercima del porcentaje encontrado en el presente estudio.
Alungue las comparaciones realizadas resuitan ser de estudios anteriores a 1996 y &l
presente fue la evaluacidén de 1998 se observa una clara tendencia hacia fa
disminucian en el acto transfusional a como lo reporia la literatura actual.

ta media de transfusiones de nuesiro estudio fue de 4.C1 cifra muy similar a la
encontrada por Strauss en lowa para los afios de 1993 - 1994 que fue de 4.5 (5). En &l
presente estudio se obtuvo un range de 1 a 20 evenios transfusionales los cuales
estuvieron por encima de la bibliografia por gjemplo el del Hospital Ste. Justine de
Montreal en 1693 con 1 a 10 evenios (8).

Temando factores ya bien conocidos en la literatura en cuanto a gue la practica
transfusional en este grupo de niftos es mas frecuente nversamente proporcionat a
factores como edad gestacional y/o peso ; observamos en nuestro estudio que pars los
de pesc < de 1500 gramos la mediana de millitros transfundidos fue de 305 en

comparacion a los > de 1500 gramos que resultd ser de 26.5 v p £.004. lgual sucedid
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con los < de 32 semanas gue se transfundieren con una mediana de 49 mililitros en
comparacion a los > de 32 semanas con 26 0y p 0.005.

En Iz iteratura se menciona que e nimero de transfusiones muesira clara tendencia
haciz la disminucton. Boulton y cols mencienan un descenso desde 55 + 5.2 para el
pericdo de 1984 - 1985 hasta 1.4 + 17 para 1994 - 1985 con una media en la edad
gestacional invariable de 26 a 27 semanas (7). En nuestro estudic resultd ser la media
de 4 01 transfusiones aunque la edad gestacional fue en promedic de 301 + 27
semanas un poco mayor de la edad gestacional de elles el nimero de evenios fue
bastante similar 2 la de los afios 1984-1985 del estudio citado.

En base ai riesgo relativo de igual forma se observd un aumento en ef riesgo de recibir
un mayoer nimero de transfusiones para los que pesaron < de 1500 gramos que resuhd
ser de 2.46 para el namero de transfusiones y de 1 52 para cantidad de sangre mayor
ambas con p <0.002 £n cuanio a la edad gestacional ios < 32 semanas de gestacion el
resgo relativo fue de 2.22 y 1 89 respectivamente ambos con p < 0.001.

s bien sabido de igual manera gue aungue no existe una cifra ideal para mantener a
nifios que se encueniran bajo VMI, se trata de mantener una cifra que se cree logre un
aporte éptimo de oxigeno durante este periodo de funcion pulmonar comprometida  es
asi como los estandares europeos indican la transfusién s1 el hematocnte se encuentra
por deba ¢ igual & 40% v entre 30 a 35% segun estandares americanos (13)

Tomando en consideracidn esta varable se observd que los niffos ventilados
recibleron una mediana de 83 mifilitros en contraste a 25.5 del grupo gue no recibid vy p

<0 0005 ; en cuante al riesgo relative resulid con 468 en cuanio al ntmero de



transfusiones y 3.27 en cuanto a la cantidad de sangre adrministrada y p <0 0005
Tomando como base los nifios que desarrollaron DBP durante su estancia hospitalana
y menciona la literatura rectben transfusiones repetidas para su manejo (17) se
corroboré en el presente estudio donde recibieron una mediana de 81.5 mililitros en
contraste a los que no desarroliaron esta patologia que recibieron 27.5 mifilitros y p <
0 0005 En cuanto al riesgo relativo fue de 2 44 en cuanto al nimero de transfusiones
y de 2 42 para la cantidad de milititros transfundidos y p <0 0003

i as indicaciones para transfusion en este grupo de nifios como ya se ha mencionado
continlan siendo controvertdas y basadas en informacién cientifica limitada y es asf
gue al momenio actual no exisien Indicaciones precisas establecidas. basadas en
estudics clinicos controlados (5} ta necssidad de VMI con hematocrito £ 38% v < 3
semanas con 435 eventos transfusionales (48%) resulié ser la indicacion més frecuente
de hemotransfusion ; tomando en cuenta la poblacion del estudio los probiemas de
indole respiratorio ameritaron la aplicacién de VMI en la etapa critica de su enfermedad
en la mayoria de elios , nuevamente con la finalidad de mantener una cifra critica de
hemoglobina que permita tedricamenie un mejor transporte de oxigeno. El sindrome
anémico con hematocrito = 30% v = de 3 semanas; con tedas sus variables subjetivas
qua se mencionan en este grupo de nifios; resultd ser la segunda causa mas frecuente
con 204 eventos (22.5%) y la fnalidad tedrica de que desaparszcar los sinfomas
descritos Agui nuevamente resulta controversial su indicacién ya gue existen estudios
come el de Bifano (18) repertandose por igual significancia estadistica en cuanto al
descenso de la frecuencia cardiaca gasto cardiaco, respiraciones pertodicas y/o apnea

en prematuros anémicos a los que se les indicd concentrade erifrocitano ¢ ablmina al
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5%.

La displasia broncopulmonar con hematocnto < 30% y 2 de 3 semanas, fue ia tercera
indicacién en orden de frecuencia con 185 eventos (20.4%) Otras causas menos
frecuentes fueron la presencia de SDR con necesidad de oxigeno con hematocnio <
39% y < de 3 semanas en 43 eventos (4 7%), aplicacidén de VMI en pacientes con DBP
dependientes de oxigeno en 35 eventos {3.9%). cardiopatia congénita y persistencia
de conducto arterioso ambas variables acomparnadas de hematocrito £ 38% y < de 3
semanas con 2 casos en cada variabie vy 0 2%

Tomando en consideracidn lo reportado por la literatura v que la mayor cantidad de
hemotransfusiones en este grupo de nifios se aplica en las primeras semanas de vida
secundario principalmente a su patologia de indole respiratoria lo que amerila muestrec
constante de variables sanguineas. se corrohord en el presente estudio donde se
observé que el 59.4% de los gventos transfusionales se realizaron durante las primeras
cuatro semanas de vida, siendo de 222 {24.5%) en la primera semana, 105 (11 6%}
para ia segunda. 112 (12.4%) en la tercera y 98 (10.8%) en la cuarta. E! 40 8% restanie
de las transfusicnes (368) se aplicaron en un pericde comprendido entre las semanas 2
y 28 de estancia hospitalana.

Dentro de las reacciones esiablecidas durante el acto transfusional se escogleron
aguelas gque pudieron ser medibles dentro del estudio resultande ser en general las de
indole nc infecciosa.

£n nuestro estudic el 83 3% de los evenios no se relaciond con ninguna complicacién
siendo en el 16 7% restante : La sobrecarga hidrica (7 4%) Ila de mayor frecuencia |

esto se explica st evaluamos la poblacion estudiada que fueron RN enfermos gue
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presentaron por lo general alteracion en su funcién cardiopulmonar y/o renal (15}
Hiperkalemia (3 1%) fue la segunda complicacion en crden de frecuencia ia cual esta
dosurmantada cuando se acompafa de infusiones rapidas v/o volimenes grandes (20).
Hipogluceria {2.7%) se ha documentado cuando la sangre no fue calentada
previamente, cuande no se tiene una linea con admunistracion de glucosa alterna al
acto transfusional v se interrumpe por un periodec mayor a los 30 minutos (21).
Reacciones hemoliticas (1 4%) se mencionan que por lo general no se presentan en la
etapa neonatal vy los documentados son por errores en el bance de sangre debide
generalmente durante la realizacién de pruebas cruzadas Acidosis metabolica {1 4%)
es otra complicacién menciohada gue se presenta con poca frecuencia y se relaciona
en pacientes criticamente enfermos en los cuales se realiza exanguinotransfusion (22)
Hipocaicemia (1.3%) se presenta cuando la sangre de bance contiene citrato siendo
otra complicacidén poco frecuente. La intoxicacion par hierro se relaciona con los
pacientes que reciben una cantidad mayor de 100 millitros de paguete globular y
niveles de ferritina sérica mayores de 800 nm/t (23): en el presente estudic se
presentd en el 1.0% de ios pacientes estudiados

Como ya se ha mencionado antenormente las précticas de transfusidn en la etapa
neonatal contindan siendo varebies y basadas en nformacidn cientifica fimdada.
Debido 2 esto se menciona la imponancia, por parte de los necnatdlogos gue vakoren
de un modo critico 'as pautas sugeridas para la institucion donde laboran (5) En el
presente estudio 78 4% de los eventos su indicacion esiuvo ncluida en la norma
vigente lo que representd 710 de los 808 estudiados , nuevamente se hace énfasis en

i norma msttucicnal donde las guias de transfusidn son criencs los cuales deben
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evaluarse para cada paciente en lo mdividual.



Viil.- CONCLUSIONES

_la frecuencia de ftransfusiones con paquete giobular fue de 37.8% en los

RNprematuros < 36 semanas de gestacion

-Los factores de riesgo asoctados & un mayor nimero de transiusiones fueron el peso
< 1500 gramos, edad gestacional £ 32 semanas, los que recibieron VMI y fos que

desarrollaron DBP

-La principal indicacion fue la VMI con hematocrite £ 39% y < 3 semanas de edad con

48% Durante e primer mes de wida se efectuaron el 584% de los eventos

transfusionales
tas complicaciones mas frecuentes fueron sobrecarga hidrica con 7 4%,
hiperkalemia3. 1% e hipoglucemia 2.7% No se presentaron complicacicnes mherentes

al acto transfusional en el 83.3% de los casos

2 a norma institucional vigente se cumplié en el 78.4% de los eventos esitidiados.
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X.- ANEXOS



TABLA
CARACTERISTICAS GENERALES.

INPER 1998,

g VARIABLES | PROMEDIO | DESV.STANDARD. |
i Pesa (grms). : 12846 | 448.6 i
| e -

! Talla (cms) o 37.7 ! 4.3 !
" Perimetro Cefilico (oms) | 74 29 :
! Edad Gestacicnal [FUM) i 30.1 ! 2.7 -
i Estancia hospitalaria (dias) | 46.7 i 35.1 o
L Hematacrito (%) | 34.5 } 528 :
L FHemoglabina (g/d!) | 11.6 ‘\ 18 \
' mMilititros tolal | 68.1 f 70.8 ;
T Mititros transfundidos j 17.0 l 71 ‘1

N =226



TABLA Y
VARIABLES RELACIONADAS CON UNA MAYOR FRECUENCIAEN LA
CANTIDAD DE MILILITROS TRANSFUNDIDOS
INPER 1998

VARIABLES
PESO < 1500 gr.

[ | CASOS 1 CONTROLES | P+ |
| | 50 5(7-483) | 26.5(12-238) | 0.004 L
| SEG <B32sem | 49(7-463) | 26.0(15-151) | 0005
[___vii() | 687463 ]‘ 555 (1175 | <0.0005 |
| !

DBP {+) 816 (15.463) | 27.6 (7- 178) | <0.0005
MAEDIANA, n =808
(} RANGO

+ WILCOXON



TABLA N
FACTORES DE RiESGO PARA RECIBIR MAS DE DOS TRANSFUSIONES

INPER 1998.
VARIABLES | R.R. i 1.C. P 4
Peso < 1500 gr. 246 15-4.03 <0002 |
| SEG < 32 sem. 2.22 12-3.8 < 0.001 {
L VML) 4.68 26 -8.4 <0.0005 |
‘ DBP (+) 2.44 1.8-3.2 <0.0005 |
L L i !
RR.RIESGO RELATIVO n =508

IC INTERVALO BE CONFIANZA
P CHI CUADRADA CORRECCION YATES



TABLA IV

FACTORES DE RIESGO PARA RECIBIR UNA CANTIDAD DE SANGRE MAYOR

DE 46 ML
INPER 1938,
| VARIABLE | RR. ’ I.C. P '
' Peso < 1500 gr. | 1.52 1.04 2.2 <0002 |
| SEG <32 sem. 1.69 1.06 - 2.7 <0.001 |
| VML (+) 3.27 2.01-53 <0.0005 |
| DBP(+) | 242 18-3.1 |  <0.0005 |

RR. RIESGQ RELATIVO
1C INTERVALD DE CONFIANZA
P- CHI CUADRADA CORRECCION YATES.

n =908
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GRAFICA IX
CUMPLIMIENTO DE LANORMA INSTITUCIONAL

INPER 1998
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PROTOCOLO DE TRANSFUSION PAQUETE ERITROCITARIC EN
PRETERMINGS DEL iNPer

No de registrao del provecio : 212250-41081

No, de paciente

Nombre del paciente

Fecha de nacimento

Sexo
Apgar 1min

Grupo sanguineo

No de registro

Edad gestacional FUM

5min

Peso Talla P .C.

Trofisme

Diggnosticos de base

QOrden transfusidn

Facha transfusién
Ml transfundidos
Edad

Hto/Hgb previos

Indicacdn

Norma

Dias estancia hospitalana Total ml Transfundidos

Complicacicnes -

Reaccidn hemotitica
Acidosis metabdiica

intoxicacién por hierro

Hiperkalemia Hipocalcemia

Hipoglucemia Sobrecarga hidrica_



