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Resumen

El diagnostico de anemia y la necesidad de
transfusion en Pediatria son actividades
desafiantes para los profesionales de salud
involucrados en este proceso, ya que difieren en
varios aspectos, con respecto a otros grupos
etarios.

Las guias especializadas a nivel global presentan
variabilidad en cuanto a la forma de calcular el
volumen, caracteristicas del producto a
transfundir, y momento de inicio de la terapia.
Por otra parte, los esquemas restrictivos y
liberales se debaten entre los beneficios y efectos
adversos a corto y largo plazo; razén por la cual
muchos ensayos no colectivizan una actividad que
es individual, donde los efectos potenciales de la
anemia deben equilibrarse con el beneficio o
perjuicio de las transfusiones

El presente articulo recopila informacién de varias
fuentes, estudios y trabajos internacionales acerca
del tema y tiene como objetivo presentar a los
colegas, mediante un fuerte contenido cientifico y
s6lida evidencia, la razon de estos puntos de vista
en la practica de la terapia transfusional para
incrementar su seguridad y efectividad, a la vez
que se disminuye la exposicion antigénica e
incidencia de efectos adversos dada por las
caracteristicas de los hemocomponentes,
aclarando siempre que estas ideas no representan
un sustituto de gufa o lineamiento.

Palabras clave: Anemia, Transfusion, Globulos
Rojos Empacados, neonatos, neonato pre termino,
Hemoglobina, pruebas pre transfusionales.

Abstract

The diagnosis of anemia and the need for
transfusion in Pediatrics are challenging activities
for health professionals involved in this process,

since they differ in several aspects with respect to
other age groups.

The specialized guidelines at a global level
present variability in terms of the way of
calculating the volume, characteristics of the
product to be transfused, and time of initiation of
therapy. On the other hand, restrictive and liberal
schemes are torn between benefits and adverse
effects in the short and long term; which is why
many trials do not collectivize an activity that is
individual, where the potential effects of anemia
must be balanced with the benefit or harm of
transfusions

This article compiles information from various
sources, studies and international works on the
subject and aims to present to colleagues, through
strong scientific content and solid evidence, the
reason for these points of view in the practice of
transfusion therapy to increase its safety and
effectiveness, while reducing antigenic exposure
and incidence of adverse effects due to the
characteristics of the blood components, always
clarifying that these ideas do not represent a
substitute for guidance or guidelines.
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Introduccion

La anemia es clinicamente relevante cuando la
capacidad de transporte de oxigeno no puede
satisfacer las demandas tisulares de consumo. En
su desarrollo participan factores endégenos y
exogenos caracteristicos de la poblacion pediatrica
como, menores reservas de hierro, niveles de
eritropoyetina bajos, infecciones e incluso
perdidas por flebotomias (1,2).

A partir de ese momento se considera la
posibilidad de incrementar la masa roja para
mejorar esa capacidad de transporte. La
transfusion de globulos rojos empacados ha sido
identificada como uno de los procedimientos mas
sobre utilizados en pacientes hospitalizados, lo
que ha conllevado metodologias, guias y ensayos
para que esta sea indicada en aquellos pacientes
que se favorezcan de su relacion riesgo/beneficio
(3).

En la préctica se define transfusién como la
infusion de hemocomponentes en el torrente
sanguineo, con el objetivo de suplir las
necesidades que presente el receptor en momentos
o situaciones determinadas. Necesidades que son

complicaciones e implican consideraciones que
todo profesional de salud incluido en el proceso
de transfusion debe conocer (4,5).

Anemia en el ambito fetal y pediatrico

La Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S)
define anemia como una disminucion de la
concentracion sanguinea de hemoglobina (Hb),
independientemente de la causa subyacente, la
morfologia o la funcion de los gldbulos rojos (6).

Particularidades colectivas en el periodo fetal y
neonatal tales como la disminuida produccion de
eritropoyetina (que previene la policitemia en las
condiciones hipoxicas uterinas) y una fisiologia
cardiovascular distinta hacen que su deteccidn, asi
como las respuestas a intervenciones no sean
posible extrapolarlas al adulto o al nifio mayor (1,
4).

Anemia del feto

La anemia fetal posee infinidad de asociaciones
0 causas tales como: hemolisis acelerada
(isoinmune o fisiolégica), parvovirus B19,
hemogobinopatias, complicaciones del embarazo
monocoridnico, y transfusién masiva feto-
maternal (7).
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establecidas de acuerdo a la concentracion de
hemoglobina (Hb), factores de riesgo cardio-
pulmonar, sintomas, condicion de fondo, etiologia
y evolucién esperada de la anemia; y no son
interpolables entre grupos etarios; ya que difieren
las indicaciones establecidas, las cualidades de
los hemocomponentes a utilizar, sus posibles
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Se describen tres definiciones para esta condicion
(8,9):

a) Multiplos de la mediana (MoM)
propuesta por Giancarlo Mari, que
corresponde a una disminucion de la
concentracion de hemoglobina < 0,84
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MoM con respecto a la media
poblacional.

b) Desviaciones estandar (DE) del promedio
de la hemoglobina esperado (mayores o
iguales a -2 DE) para la edad gestacional.

c) Disminuciones analiticas de la
hemoglobina mayores o iguales a 2,0
g/dL segun al promedio para la edad
gestacional.

Tabla 1 Concentracion de hemoglobina
correspondiente a la media para cada semana
gestacional

Fuente. Huertas E. Anemia fetal, diagnostico y
manejo actual. Rev Peru Ginecol Obstet.
2019;65(4):511-517.

Cuando se tiene sospecha de anemia en pacientes
de riesgo, el diagnostico debe realizarse lo mas
pronto posible, por medio de (9):

e Ecografia Doppler de Arteria Cerebral
Media (ACM) cuando el pico de
velocidad sistolica (PVS) de la ACM >
1,50 MoM. No es aplicable posterior a
transfusion de globulos rojos empacados
(GRE) de adultos, por su menor
viscosidad.

e Hallazgo ultrasonografico de anomalias
placentarias, tumores fetales y embarazo
maultiple tipo monocoridnico

e Existencia de hepato/esplenomegalia.

La longitud del higado fetal correlaciona
con anemia.

e Hallazgos ecogréaficos como edema
placentario, polihidramnios e incremento
del didmetro de la vena umbilical

e  Cordocentesis (invasivo) como
diagnostico definitivo. Mide
directamente la Hb fetal en sangre de
cordén umbilical (reticulocitos, células
nucleadas, bilirrubina sérica total y gases
arteriales). Se realiza luego de obtener
valores de PVS-ACM mayores a 1,50
MoM constantemente (9).

Anemia del prematuro y del neonato

Un estudio publicado en el Maternal, Adolescent,
Reproductive and Child Health (MARCH) Centre
del Reino Unido cuyo objetivo fue actualizar las
estimaciones regionales y globales de nacimientos
prematuros para 2020, ademas de las tendencias
entre 2010 y 2020, utiliz6 la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que
define como prematuro al nacimiento vivo antes
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que se hayan completado 37 semanas de
embarazo. A la vez que sub clasifica esta
poblacion basados en la edad gestacional en:
e Prematuro extremo (menor de 28
semanas)
e  Muy prematuro (mayor a 28 pero menor
a 32 semanas)
e Prematuro tardio (mayor a 32, pero
menor a 37 semanas).
Siendo la Gltima subcategoria la de mayor
incidencia a nivel global (10).

Caracteristicas inmunohematologicas del neonato

A nivel eritrocitario tanto estructural como
antigénicamente se encuentran diferencias ente
neonatos y adultos (11). Los eritrocitos neonatales
presentan:
e Mayor resistencia osmética
e Mayor cantidad de fosfolipidos,
colesterol y relacién superficie/volumen.
e Superficie eritocitaria mas negativa
debido a mayor cantidad de acido sialico.
e Mayor cantidad de miosina en
membrana.
e Menor cantidad de acetilcolinesterasa.
e Incrementada permeabilidad a cationes
monovalentes.
Mayor susceptibilidad a dafio oxidante.
Vida media de 60 a 90 dias (35 a 50 dias
en pre términos)
e  Mayor susceptibilidad a la peroxidacion
de membrana.
También encontramos niveles de expresion
variados en los distintos antigenos eritrocitarios,
como el caso del N-Acetilgalactosamina (antigeno
A) y Galactosamina (antigeno B), que poseen
menos ramificacidn en esta etapa; a la vez que los
antigenos Lewis estan ausentes o disminuidos en
células rojas de cordon, al igual que el antigeno |
esta sumamente disminuido o ausente. El antigeno
“i " predomina en células fetales y neonatales y
decrece gradualmente en relacion reciproca con el
antigeno " | " hasta los 18 meses de edad. En tanto
otros antigenos como los pertenecientes al
fenotipo Rh, Kell, Duffy y MN estan bien
desarrollados tempranamente en la etapa fetal,
mientras Lutheran y XgA estan incompletamente
(o con expresion débil) desarrollados al
nacimiento (1, 11,12).
El neonato presenta una inmadurez metabdlica e
inmune, donde a falta de un estimulo antigénico,
la produccion de IgM/ IgG es excepcional en esta
poblacion debido a las células T supresoras y
escasa presentacion antigénica (1). La inmunidad
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celular sin desarrollo completo, lo hace
susceptible a la Enfermedad Injerto Versus
Huésped (EIVH), situacion que repercute en la
eleccién de hemocomponentes para su uso y las
pruebas pre transfusionales a realizar. Presentan
también disminuida filtracion glomerular y
actividad hepatica, aspectos que dificultan
metabolizar el citrato, con probabilidad de
hipocalcemia y acidosis en altos volimenes de
transfusion; sumado a una menor capacidad para
incrementar el gasto cardiaco, por lo que no
compensan bien la hipovolemia, derivando en una
pobre perfusion tisular (1, 13).

La tasa de decaimiento de la hemoglobina esta es
funcién de la edad gestacional, esta se estabiliza
en las ultimas 6 u 8 semanas de gestacion, donde
su valor promedio en cordén umbilical es de 16,9
+ 1,6 gr/dL en neonatos sanos mientras que en pre
términos es de 15,9 + 2,4 gr/dL. La caida del
volumen plasmatico conduce a un pico de
hemoglobina entre las 2 y las 6 horas de vida, y
los niveles se estabilizan entre las 8 y las 12 horas
de vida. El nadir de Hb se alcanza a las 8 semanas
con valores cercanos a 11 g/dL en infantes sanos,
conocido como anemia fisiologica. A partir de
este momento se incrementa la eritropoyesis
(1,13, 14).

Pruebas pre transfusionales necesarias en neonatos

Se debe limitar al maximo las tomas de muestra
para esta poblacion. Por lo tanto, apegados a las
caracteristicas inmunoldgicas y fisioldgicas del
neonato, las guias establecen las siguientes
pruebas:

a) ABO

b) Antigeno D = Confirmacidn sujeta al
grupo de la madre, y su posibilidad de
recibir RhIG ().

c) Rastreo de anticuerpos irregulares= con
dos fuentes de origen igualmente validas:
plasma del nifio, o de la madre.

d) Prueba de Antiglobulina Humana
Directa. Especialmente en sospecha de
Anemia Hemolitica del Feto y Recién
Nacido.

e) Determinacion de isoaglutininas
naturales anti- A o anti — B (grupo sérico)
Nno es necesaria, y puede ser causa de
confusidn.

f) Prueba Cruzada Mayor: necesaria cuando
se tenga la posibilidad de transfusiones
mayores a 20ml/ kg (1, 15).

Con respecto al periodo de validez no es necesario
actualizar esta prueba hasta los 4 meses de edad,
en tanto se cumplan las siguientes condiciones (1,

15-17):

1) El primer rastreo sea negativo

2) Historial de transfusion con grupo O,
ABO idéntico o ABO compatible con grupo O.
3) Historial de transfusion con unidades

D negativo o D compatible
Transfusiones rutinarias en neonatos

Indicaciones para la transfusion de Glébulos
Rojos Empacados

La indicacion para transfusion de GRE se realiza
para tratar o prevenir la hipoxia debida a
disminucion de la masa roja, dada por cirugia,
anemia, padecimientos crénicos o
hemoglobinopatias (donde suprime la produccién
endogena de hemoglobina) (1,16).

Las indicaciones sugeridas para trasfusion de
GRE en recién nacidos son (4):

¢ Hto entre 30-35% o Hb entre 10-12
g/dL en el contexto de un paciente
criticamente enfermo, para mejorar
la entrega de oxigeno a los 6rganos
vitales.

e Hto entre 20- 30% o Hb entre 7 -10
mg/dL, si se encuentra criticamente
enfermo con ventilacion mecénica
asistida.

e Hto menor de 20% en pacientes
asintomaticos si tiene un recuento de
reticulocitos menor de 100 x 10%/uL

o Hto menor de 30% en situaciones que
impliguen administracion de oxigeno
suplementario y ventilacién con
presién positiva.

La decision de transfusion se basa en la
evaluacidn de la condicién subyacente del
paciente, signos y sintomas relacionados a la
anemia y su respuesta a transfusiones previas.
Guias como la National Health and Medical
Research Council (NHMRC) estipula que
patologias subyacentes indiquen valores umbral,
por ejemplo, la guia Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) recomienda en
enfermedad renal crénica un umbral de 11.0 —
12.0 g/dL en pacientes pediatricos con esta
patologia. En tanto el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), recomienda un valor
de Hb de 10.0 — 12.0 para pacientes mayores de 2
afios y de 9.5 — 11.5 para menores de 2 afios
(1,15,16).
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Si la hemoglobina es inferior a 5 g/dl con
inestabilidad hemodindmica con funcion cardiaca
o renal afectada, se utiliza volimenes de 4 a5
ml/kg cada 6-8 horas hasta alcanzar el nivel de Hb
deseado para evitar sobrecarga de volumen (5).

Caracteristicas de las unidades de glébulos rojos
para transfusion de neonatos y pre términos

Las caracteristicas de los GRE a transfundir estan
ligadas a la condicién del paciente, la urgencia de
entrega, los resultados obtenidos en las pruebas
pre transfusionales y el inventario disponible.
Debido a las caracteristicas fisiologicas, inmunes
y bioquimicas del neonato, todas las unidades
deben ser irradiadas y leucorreducidas (1, 15-17).
El plasma del neonato posee una semejanza
notoria con el plasma materno, incluyendo
inmunoglobulinas dirigidas contra epitopos A, B 0
ambos segun corresponda. Estas
inmunoglobulinas maternas son 1gG, y ya que su
deteccion no es rutinaria en los protocolos
neonatales, se dicta que ademas de la
compatibilidad con el grupo sanguineo del nifio,
los eritrocitos deben ser compatibles con los
anticuerpos maternos presentes en la sangre
neonatal (1,5,15).

En vista de los anterior los neonatos se
transfunden con unidades grupo "O"
principalmente. En caso de no contar con
unidades “O", la transfusion isogrupo esta
totalmente permitida en tanto se demuestre en fase
de antiglobulina la ausencia en plasma de las
correspondientes IgG anti A o anti B adquiridas
pasivamente de la madre. Si en esta prueba se
obtiene un resultado positivo independientemente
de la fuerza de reaccion, solo se deberd transfundir
GRE ABO compatible (grupo O para todos los
casos) hasta la no deteccidn de dicho anticuerpo
materno (1, 15-17).

En lo referente a la ausencia o presencia de
antigenos eritrocitarios va a depender del rastreo y
la posterior identificacion de anticuerpos. En caso
de detectar un anticuerpo irregular de importancia
clinica en plasma del nifio o de la madre, los GRE
a transfundir deben carecer del antigeno al cual va
dirigido dicho anticuerpo, teniendo en cuenta que
entre mas alto el nivel de compatibilidad deseado
0 necesitado, menor va a ser el nimero de
unidades disponibles. En esta situacion aplica la
Prueba Cruzada Mayor en fase de anti globulina,
hasta que dicho anticuerpo materno no se detecte
en el neonato. Es importante no transfundir
productos que transfieran al neonato
aloanticuerpos de forma pasiva, ni tampoco
anticuerpos anti ABO, para no interferir con la
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interpretacion de las pruebas. Otras agencias
incluyen antigeno Kell (K1) negativo, en todas las
transfusiones donde se conozca el fenotipo y en
especial aquellas donde no se conozca (1, 15-17).
Unidades con soluciones aditivas y su uso en
transfusion pediatrica.

Las unidades de GRE en soluciones aditivas
presentan incremento de la vida Gtil de GRE
debido a la funcidn de sus componentes. Entre
estos componentes esta la adenina que es
nefrotdxica, y el manitol que es diurético;
combinacidn que puede influir en la volemia y
dindmica de fluidos del neonato haciendo fluctuar
el flujo sanguineo a nivel cerebral en infantes pre
término. Evidencia demuestra que dosis de
transfusion cercanas a 15 mL/Kg, son seguras en
esta poblacidn, y en caso de gran volumen de
transfusion (masiva, crénica), es recomendable
mantener mayor vigilancia y cuidados para con el
paciente (1).

Politica de Donante Exclusivo (Dedicated Donor
Policy)

Tomando en cuenta los volimenes pequefios a
transfundir, y para limitar exposicién alogénica,
ademas de riesgos infecciosos propios de la
transfusion; se desarroll6 la Politica de Donador
Exclusivo, que permite (en alicuotas de sistema
cerrado), proveer GRE de un solo donador para un
neonato. Se intenta anticipar si el recién nacido
requerira mas de una trasfusion y se reservan las
unidades de un solo donante para trasfundir en las
diferentes ocasiones, hasta su fecha de caducidad
4).

Strauss et al recomiendan que esta modalidad se
considere en pacientes con cirugia electiva y con
necesidad anticipada de glébulos rojos La
logistica de este programa requiere de una bolsa
Pedi Pack, un conector estéril, y un estricto
control de inventario y reservas. Esta iniciativa
puede emplearse también para aquellas unidades
negativas para un antigeno de alta frecuencia o un
fenotipo poco comun (19).

Dosis de transfusion para GRE

La transfusion peditrica requiere un volumen de
GRE dado en mililitros; debido a que la
prescripcion de unidades completas en lugar de un
volumen calculado implica riesgo de sobrecarga
circulatoria. Un ejercicio tedrico realizado en
Brasil tuvo como resultado que entre los
participantes un 61.2% de los encuestados
indicaron volimenes mayores al ideal segin la
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situacién descrita en un cuestionario de prueba
(20).

Las Guias y textos pediatricos ofrecen varias
formulas que toman en cuenta el peso del
paciente, el volumen total sanguineo y el
hematocrito (Hto) o hemoglobina promedio de la
bolsa a transfundir (21).

Volumen a transfundir (mL) =

(VTS) * (Hb deseada — Hb paciente) ]
/ Hb de la Unidad

En donde:

e Hb deseada en g/dL
e Si se usa hematocrito, recordar la
relacion entre ambas variables ( Hb =
Hct/3)
e  Calcular el Volumen Total Sanguineo
(VTS) en mL/kg segun edad, asi:
a) 100-120 mL/kg en infantes pre termino
b) 80-85 mL/kg en infantes a termino
c) 70 mL/kg en infantes de mayor edad,
nifios y adultos
Esta férmula no toma en cuenta variaciones en el
VTS ni el hematocrito individual de cada bolsa, e
investigaciones sefialan que su utilizacion resulta
en un hematocrito post transfusional menor al
esperado acarreando més transfusiones durante la
estadia hospitalaria (21). En el Reino Unido,
muchos protocolos de unidades pediatricas
utilizan la siguiente formula:

variable dependiente y el volumen de transfusién
dividido por el peso del paciente se utilizd como
variable independiente. El incremento y los ml por
kg estuvieron fuertemente asociados entre si
obteniendo un factor de transfusion de 5,02. El
analisis se realiz6 con unidades solucion aditiva
con hematocrito de 60% (55 — 65%), y las
mediciones de Hb se realizaron de la misma
muestra de gases arteriales (22).

Volumen a transfundir = (VTS * Incremento

esperado en Hb) / Hb de la unidad

La formula no se ha estudiado fuera de una unidad
de cuidados intensivos, ni con pacientes con
pérdidas de sangre o hemolisis activa, para
comprobar el poder predictivo de ese factor de
transfusion (22).

Otro estudio también realizado en Reino Unido
examino larelacién entre el volumen de transfusion
y el aumento resultante de hemoglobina y
hematocrito en pacientes pediatricos. Esta
observacién se realiz6 en 2 etapas, una para
establecer la formula y otra para probarla (21).

La primera etapa se analizd un total de 383
transfusiones realizadas con unidades en solucidn
de citrato fosfato dextrosa (CPD), con un
hematocrito promedio de 69% (rango de 64-72%)
y se compararon a la formula de transfusién.

Volumen a transtundir = Peso del paciente
(kg) * Diferencia en hemoglobina buscada

(g/dL) * Factor de transfusion

El Factor de transfusion utilizado toma como
constante el VTS, y la Hb de la bolsa, y se calcula
como el cociente entre ambos valores. En un
estudio realizado con 7679 registros clinicos de
pacientes de una Unidad de Cuidados Intensivos
en Reino Unido se analiz6 la asociacion entre el
volumen de glébulos rojos transfundidos y el
incremento de la hemoglobina, con el objetivo de
poder formular un método de calculo sencillo y
mas preciso. Utilizaron un modelo de regresion
lineal en el cual el incremento se propuso como

6

Volumen a transfundir = (VTS *
Incremento esperado en Hb) / Hb de la

unidad

La hipd6tesis se basaba en que el uso de la formula
en cuidados intensivos pediatricos generaba un
resultado inferior al nivel esperado de Hb post-
transfusion, con la consecuente nueva transfusion
a los pocos dias. Y el objetivo fue derivar una
férmula més confiable para uso clinico.
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Realizaron un analisis de regresion lineal de delta
Hb y volumen de transfusion por kilogramo de
peso corporal, ajustando la pendiente con
interseccion cero. Se calculé el desempefio de la
formula existente en predecir el aumento en la Hb
post transfusional, mediante un factor de
transfusion se expresa como ratio de:

FElevaciéon actual en HB / Elevacion

esperada en HB.

En donde si esta razon es igual a 1.0 la prediccion
es correcta, y el volumen transfundido logra el
incremento deseado. No obstante, la ratio
promedio fue menor a 1 al utilizar la formula para
transfundir (21).

Debido al pobre desempeifio de la formula se
realizo una serie de regresiones del Delta Hb

contra volumen transfundido (ml) entre el peso
(kg) culminando finalmente con nueva férmula:

Volumen a transfundir (ml) = 1.6 * peso del
paciente (kg)x aumento deseado en

hematocrito (%)

El factor 1.6 se obtiene del cociente entre el
Volumen Total Sanguineo y el hematocrito de la
bolsa.

Cuatro afios después la formula fue puesta en el
campo para su evaluacién y se comparo su
eficacia en conseguir el incremento propuesto. Se
utilizé para calcular el volumen de GRE a
transfundir y el valor de Hb post transfusién en
comparacion con valor esperado. Se utilizé la
misma ratio de desempefio el cual en promedio
mejoré a 0,95 (rango de CI 0,70-1.07), con una
diferencia de la mediana entre el aumento previsto
de Hb frente al aumento real de Hb de - 0.24 g/dl
(rango de -2.52 to 1.95) (21).

La formula establecida no aparece como tal en el
Guidelines on transfusion for fetuses, neonates
and older children de la British Journal of
Haematology el cual utiliza:

Volumen a transfundir = (Delta de

hemoglobina (g/l) * peso (kg) * factor)

El cociente de 10 es utilizado debido al cambio de
las unidades de la Hemoglobina (g/l en vez de
g/dL).

La Guia hace mencion que esta formula no
proporciona una prediccion precisa del aumento
de Hb esperado para un volumen transfundido
determinado, debido a condiciones clinicas del
paciente y a la variacién de Hb de las unidades.
Este cambio de unidades implica una mayor
atencion y se recomienda que el volumen final
calculado no sea superior a 20 ml/kg para las
transfusiones complementarias (16).

Otro estudio compar¢ transfundir dosis de 15
ml/kg (grupo A) contra transfundir un volumen
calculado con formula (grupo B). Como resultado
el grupo B fue transfundido con una cantidad de
GRE mucho mayor que el grupo A, con mayor
incremento en hematocrito y efectos adversos
relacionados a la transfusion, pero sin reducir la
cantidad de re transfusiones. Se concluy6 que un
hematocrito deseado puede ser obtenido en esta
poblacion al transfundir tomando en cuenta las
variables de la formula, pero exponiéndolos a un
mayor volumen de GRE en comparacion a las
transfusiones hechas basadas en el peso; por lo
tanto, recomiendan continuar con el esquema
tradicional de 15ml / kg en neonatos pretérmino
(23).

Con respecto a velocidad, se establece una tasa de
6 mL/kg/hora (en 20 mL/kg) y 5 mL/kg/hora (en
15 mL/kg), para permitir una adecuada vigilancia
de los primeros mililitros transfundidos, y lograr
asi la conclusion del procedimiento dentro de las 4
horas permitidas para una unidad a temperatura
ambiente (15-17).

Transfusiones no rutinarias en neonatos. Sangre
fresca. ¢O no?, he ahi el dilema!

La Politica de Donante Exclusivo despert6 el
cuestionamiento acerca del uso de sangre fresca
para esta poblacion a nivel rutinario.

Dentro de la gestion de inventario de
hemocomponentes en los bancos no siempre es
posible tener unidades frescas 0 menoresa 50 7
dias. Entonces germina la pregunta de qué tan
necesario es transfundir a los neonatos
exclusivamente con GRE frescos. Esta
interrogante surge de indagaciones acerca de la
lesion por almacenamiento, y su posible efecto
acumulativo en neonatos en régimen de poli
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transfusion, donde por ejemplo la Comisién de
Expertos de Australia sefiala una posible
hiperkalemia, en especial con GRE irradiados
(15).

En el texto de la Guidelines on transfusion for
fetuses, neonates and older children del Reino
Unido, se define sangre fresca como menor a 5
dias. Esto significa que, si la fecha de recoleccion
es el dia 0, el componente debe transfundirse antes
de la medianoche del dia 5 (16,18).

Estudios prospectivos aleatorios conducidos
tanto con prematuros con muy bajo peso al nacer
como con neonatos que recibieron al menos una
transfusion de GRE han demostrado que la carga
de potasio contenida en unidades con CPDA-1
almacenadas por 28 dias no caus6 cambios
clinicos o bioguimicos en los participantes en
comparacion con unidades de 3 dias 0 menores,
y que incluso se reduce la cantidad de donadores o
exposiciones alogénicas cuando se usa en
conjunto con la Politica de Donante Exclusivo. Se
encuentran ensayos realizados tanto en CPDA- 1
como en otras soluciones aditivas, donde incluso
midiendo los niveles de potasio a la fecha de
caducidad, estas unidades no provocan cambios
clinicos o bioguimicos en los infantes
transfundidos (24).

Existe un estudio aleatorio controlado y doble
ciego conocido como: Age of Red Blood Cells in
Premature Infants (ARIPI) realizado en Canada
cuyo objetivo primario fue determinar si los GRE
almacenados por 7 dias 0 menos disminuian las
tasas de infeccion nosocomial y la disfuncion
organica en pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatal que requirieron al menos una
transfusion durante su estancia; en comparacion
con las unidades de mayor edad. Se evalu6 por
morbilidades neonatales asociadas a trasfusion:
enterocolitis necrotizante, retinopatia de la
prematuridad, displasia broncopulmonar,
hemorragia interventricular y muerte. A nivel
secundario se evalué la presencia de infeccion
nosocomial. Durante el estudio se asigné
aleatoriamente grupos que recibirian GRE
menores a 7 dias (media de 5.1 dias) y aquellos
gue recibirian unidades GRE de uso rutinario
(media de 14.6 dias). Entre los participantes se
encontré que un 52.7 % del grupo de sangre
fresca contra un 52.9% del grupo de GRE
estandar presentaron al menos una de las
patologias mencionadas. Con relacién a las
infecciones nosocomiales el primer grupo
obtuvo un indice de 77.7 % en comparacion
con un 77.2% del grupo de sangre estandar. Se
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concluye que el uso de unidades GRE menores
a 7 dias no mejoran estos indices; en
prematuros o en nifios con muy bajo al nacer
gue requieren transfusion, en comparacion a
unidades GRE con mayor tiempo de
almacenamiento (25).

El estudio fue cuestionado al haber utilizado en
esquema liberal unidades con SAGM y no CPDA-
1.

Situaciones que requieren Globulos rojos
empacados menores a 5 dias.

En guias publicadas por la AABB, la British
Saociety for Haematology y demas latitudes, se
estipula que aparte de condiciones en las cuales el
aporte de potasio parezca tener un papel
preponderante, no se justifica el uso de GRE de
menos de 5 dias a todos los neonatos, sin
embargo, recomiendan su uso en las siguientes
situaciones, donde la carga de potasio puede ser
clinicamente importante en transfusiones rapidas
de gran volumen (1, 15-18):

. Transfusion intrauterina (de
preferencia menor a 5 dias)

. Altos volumenes de transfusion de
productos irradiados (>25 mL/kg)

. Ex sanguineo transfusion (E.T)

. Cirugia cardiaca

. Anemia cronica dependiente de
transfusion (< 14 dias)

. Pacientes con fallo renal o anuria (<
7 dias).

. Oxigenacion por membrana
extracorpdrea en su fase de cebado
(18,26).

Transfusién de sangre total

Son escasas las ocasiones en que se debe preparar
sangre total reconstituida filtrada e irradiada,
menos aun la utilizacion de sangre entera.
Posterior al cebado del circuito extracorpéreo del
ECMO, las siguientes transfusiones no necesitan
ser con unidades de GRE frescas, para mantener la
tension de oxigeno mas all& de 100 mmHg, ya que
la sangre que sale del pulmén de membrana esté
saturada > 90% (26).

En cuanto a los beneficios de la sangre total en un
estudio realizado con ratones hembra C57BL/6
de ocho a diez semanas de edad infectados con
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Plasmodium berghei, se demostré que la
transfusion de sangre entera tiene un efecto un
efecto modulador activo que mejora la respuesta
de la barrera hematoencefalica, disminuye la
congestién esplénica y restaura la funcion
endotelial (27).

Transfusién intrauterina/ fetal

En el escenario de una Anemia Hemolitica del
Feto y Recién Nacido (AHFRN), esta medida
suprime temporalmente la eritropoyesis fetal, con
la consecuente disminucion del antigeno
circulante, para el cual la madre tiene un
aloanticuerpo (1). Sus objetivos son:

. Prevenir la muerte fetal por anemia
severa
. Permitir la continuacion del

embarazo hasta un estadio en que el
feto sea viable

. Incrementar el hematocrito fetal
hasta 25 % antes de las 24 semanas
. Incrementar el hematocrito fetal

hasta 45% luego de las 24 semanas
Cuando las situaciones ameritan esta medida, las
guias internacionales recomiendan que los GRE a
transfundir, posean las siguientes caracteristicas
(1, 15-17):

e  Grupo "O" o compatible con plasma
materno

e Antigeno negativo para el
correspondiente anticuerpo identificado

e Si el anticuerpo identificado fuera
dirigido contra un antigeno de alta
prevalencia para el cual no se encuentra
unidad negativa, la AABB especifica que
se pueden usar GRE maternos (o
hermanos de la madre) lavados e
irradiados.

e Compatibilidad verificada en fase de
antiglobulina

e  Otras compatibilidades (Duffy, Kidd y S)
son deseables (debido al caracter
respondedor de la madre).

e Irradiados y leucorreducidos

e Hemoglobina S negativo (debido a las
condiciones de baja tension de oxigeno
del utero)

e 5a7dias méximo

e Hematocrito de 70 — 85%

Se utiliza la Formula de Rodeck disponible en
http://www.perinatology.com/protocols/rhc.htm .
Esta toma en consideracidn el peso fetal estimado,
el hematocrito del donante, el hematocrito fetal
pre transfusion y el Hto deseado. Se realiza a una
velocidad de transfusion de 3 a5 mL /min
mediante transfusion intra vascular (TI1V) que es
preferible a la intraperitoneal por su mayor tasa de
supervivencia. Si el procedimiento se hace en
pacientes gestantes menores a 22 semanas se
realiza mediante transfusion intraperitoneal; ya
que la vena umbilical presenta diametro reducido.
Siempre al final del procedimiento se aspira un
mililitro de sangre para determinar el hematocrito
fetal final (9, 28).

Hiperbilirrubinemia neonatal y Exsanguineo
transfusion.

Conocida por Hipdcrates y Galeno como Icterus
neonatorum y mencionada por Bartholomeus
Metlinger en 1473 en su Ein Regiment der jungen
Kinder; presenta varios escenarios concatenados:

a) Produccion incrementada de bilirrubina
por degradacion extensa de la
hemoglobina fetal donde un gramo de
hemoglobina produce 35 mg de
bilirrubina

b) Disminucién patoldgica de la
eliminacion: Dos moléculas de
bilirrubina indirecta son captadas por una
molécula de albimina con enlace fuerte
en la primera unidn, pero labil en la
segunda, pudiendo liberarse.

¢) Conjugacion reducida de bilirrubina
debido a la baja expresion de
uridinadifosfatoglucoronosil transferasa
1A1 (UGT1A1) en higado fetal o
neonatal (29).

La inmadurez de los mecanismos hepaticos de
transporte (Ligandina Y) y de glucuronizacién,
conducen a una hiperbilirrubinemia y riesgo de
kernicterus en las primeras 24 horas de vida; con
un méximo al tercer o cuarto dia. Una elevada -
glucoronidasa en leche maternay una mayor
actividad de la B-glucuronidasa intestinal
incrementan la reabsorcion de bilirrubina no
conjugada en circulacion entero hepética, y hacen
gue sea mas probable esta condicién en neonatos
alimentados a pecho (30).
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También se hallan diferencias entre grupos
étnicos, por ejemplo, los afrodescendientes, tienen
menores niveles de ictericia neonatal, pero poseen
riesgo incrementado de Kernicterus (31).

La neurotoxicidad es causada por la fraccion de la
bilirrubina no conjugada que no se ha unido a la
albumina, y es conocida como bilirrubina libre. En
un ensayo usando ratones mutantes FVB/NJ
UGT1 la administracién de Albumina sérica
humana aumento la capacidad del plasma de unir
esta bilirrubina libre, en ausencia de fototerapia, y
movilizarla al plasma, al incrementar su ligamen
intravascular (32).

En estos mismos ratones Gunn deficientes de
UGT1 se estudi6 el potencial terapéutico de los
acidos biliares Acido ursodesoxicélico (UDCA) y
el &cido obeticdlico (OCA, 6-a-ethyl-CDCA), un
agonista selectivo del receptor X fernesoide X
(NR1H4) como opciones de tratamiento
preventivo para la hiperbilirrubinemia neonatal,
mostrando ambas disminuciones de la bilirrubina
tanto en plasma como a nivel cerebral (33).

Consecuente con estos hallazgos un estudio de
cohorte realizado en la region de Estocolmo entre
2006 y 2015 encontro que la colestasis es comun
en lactantes con AHFRN presumiblemente
causada por aspectos como la alta viscosidad de
la bilis proveniente de una hemolisis intensa,
sobrecarga hepética de hierro dada por
transfusiones intrauterinas, hipoxia o lesion
hepética debida a la eritropoyesis extra medular, y
la aloinmunizacion materna, donde estdn més
fuertemente asociados: el anti - D, anti c- yel
anti K, sin embargo su sola presencia representa
un riesgo menor comparado a cuando estan
presentes en compafiia de cualquier otro
anticuerpo irregular. (34)

La profilaxis para la inmunizacion por antigeno D
(dominante en los casos mas severos,) implico una
disminucion de los casos de AHFRN, su severidad
y menor muerte intrauterina, con incremento de
inmunizaciones por otros antigenos eritrocitarios,
donde la presencia de mas de un anticuerpo
irregular dirigido contra antigenos eritrocitarios
puede complicar el embarazo y se asocia con una
presentacion clinica més grave (35,36).

La Fototerapia con fotones de energia (425 y 475
nm) provoca isomeros estructurales (lumirrubina y
fotobilirrubina) que son hidrosolubles y se
excretan del higado mediante la bilis sin
conjugacion o transportador, disminuyendo la
bilirrubina no conjugada ya acumulada, pero no
previene su acumulacion (37).
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La E.T se realiza cada vez més infrecuentemente
siendo empleada antes del kernicterus, para
sustraer bilirrubina del compartimiento
intravascular, cuando el uso de IVIG y fototerapia
en neonatos con hiperbilirrubinemia severa no
producen los resultados adecuados en un tiempo
prudencial o cuando la hemolisis es excesiva (38).

En el caso de AHFRN se realiza con el objetivo
de:

a) Remover anticuerpos libres en plasma
b) Remover células sensibilizadas y
reemplazarlas con células antigeno
negativo
c) Maximizar la unién de la bilirrubina a su
transportador de albumina (37,38).
Mas alla del acimulo de Bilirrubina Indirecta en
sangre, potencialmente es Gtil para disminuir la
concentracion intravascular de:

a) Drogas o toxinas administradas a la
madre cerca del parto.

b) Drogas o toxinas administradas al nifio.

¢) Sustancias dafiinas producto de la
prematuridad o errores metabolicos.

En cuanto a los requerimientos de los
componentes de esta sangre total reconstituida
cuando los GRE son en CPDA- 1, las guias
internacionales recomiendan que los GRE a
transfundir, posean las siguientes caracteristicas
(1, 15-17):

e Grupo "O" o compatible con plasma
materno.

e Antigeno negativo para el
correspondiente anticuerpo identificado

e Si el anticuerpo identificado fuera
dirigido contra un antigeno de alta
prevalencia para el cual no se encuentra
unidad negativa, se pueden usar GRE
maternos (o hermanos de la madre).

e Compatibilidad verificada en fase de
antiglobulina.

e  Otras compatibilidades (Duffy, Kidd y S)
son deseables (debido al caracter
respondedor de la madre)

e Irradiados y leucorreducidos

e 5a7dias maximo.

En cuanto al plasma para la reconstitucion, las
guias internacionales recomiendan que posean las
siguientes caracteristicas (1, 15-17):
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e Mismo grupo del neonato o ABO
compatible
e No afiadir pasivamente cualquier tipo de
anticuerpo dirigido contra antigenos de
globulos rojos.
Se reconstituye en agitacion constante para un
hematocrito final entre 45 — 60%, en un volumen
de 450 mL. Con respecto a la dosis existe
diferencia en un neonato nacido a término (dosis
85 ml/Kg) o uno de muy bajo peso al nacer
(100ml/Kg), y se utiliza una velocidad
recomendada de 5ml/kg de peso corporal (0 5%
del VTS del nifio) en intervalos de 3 a 5 minutos,
durando entre 90 y 120 minutos. No es
recomendable una velocidad mayor pues puede
alterar el flujo sanguineo cerebral y generar
cambios de presion intracraneal que favorezcan la
hemorragia interventricular. Se procede a realizar
de 1.5 a 2.0 volemias para recambiar el 85-90%
del volumen total sanguineo, y remover de 70 a
90% de los globulos rojos circulantes y
aproximadamente el 50% de la bilirrubina total,
luego de esto empieza el equilibrio
intra/extravascular (1, 15-17).

Es recomendable controlar la bilirrubina sérica, la
glicemia (por aporte de la unidad) y el conteo de
plaquetas, ya que el plasma utilizado provee
Unicamente factores de coagulacion (38).

En un estudio de cohorte multicentrico
estadounidense realizado entre 1997 al 2016
acerca de la prevalencia de ET, encontraron que
los efectos adversos mas reportados fueron
respectivamente: trombocitopenia, hiperkalemia e
hipocalcemia, en tanto que hemorragia
intraventricular y convulsiones, fueron los menos
reportados. A la vez reportaron que los infantes
pre término tenian mayor probabilidad de morir
posterior a la ET en comparacién con los infantes
a término, probablemente debido a las
comorbilidades asociadas a su condicion de
prematuridad, que conllevan complicaciones
previasynoalaET en si (38).

Un seguimiento (cohorte) de tres afios realizado
en Taiwan encontré que la ET arrojé riesgos
mayores a largo plazo para secuelas neuroldgicas
excepto para el trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH) y el trastorno del
espectro autista (TEA), que los de la cohorte de
referencia. En tanto, el subgrupo de fototerapia
arrojo riesgos mayores a largo plazo para las
secuelas neuroldgicas, excepto paralisis cerebral
infantil (PC) y retraso mental (39).
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Transfusion masiva en pediatria

En donde exista pérdidas agudas de sangre
secundaria a trauma o cirugia, el nivel de Hb
puede no reflejar la severidad de las pérdidas y la
evidencia de hipoperfusion (palidez, hipotension,
taquicardia y compromiso de la conciencia),
define entonces la terapia de reemplazo. En un
paciente hipovolémico con sangrado activo, el
valor de Hb desencadenante de la transfusion, asi
como la dosis de sangre, pueden necesitar
ajustarse hacia arriba (3, 5, 40,41).

Toda guia recomienda la implementacion de un
protocolo de transfusién masiva, en centros con
unidades de trauma, y pacientes pediatricos (1, 15-
17).

Estrategias para la reduccion de la necesidad de
transfusion.

Para reducir las transfusiones se debe poner
cuidado a las situaciones que originan esa
necesidad, para poder anticiparlas. La terapia
preoperatoria con hierro en pacientes
preoperatorios con alta pérdida de sangre
esperada, podria disminuir su carencia, la cual
conlleva consecuencias irreversibles en redes
neuronales, neurotransmisores y mielinizacion
(42).

A la vez, se deben emplear técnicas que
disminuyan las perdidas artificiales de sangre.
Procedimientos como la hemodilucion
normovolemica aguda no reducen el nimero de
transfusiones, y exigen un estricto protocolo con
directrices para seleccién del paciente, acceso
vascular, volumen extraido, fluido de reemplazo,
almacenamiento, y momento de reinfusion (1,15).

También se debe prevenir la hipotermia, la cual
lleva a hipoxia y perturbaciones en el
metabolismo celular, despolarizacién neuronal,
isquemia y apoptosis (43).

Existe correlacion entre la cantidad de flebotomias
solicitadas al neonato y las transfusiones
realizadas. Manno citado por Lépez y
colaboradores encontrd que para reponer sangre
extraida en flebotomias se transfunde GRE al
extraer entre el 5y el 10% del volumen circulante.
A la vez que se hacen casi el triple de flebotomias
a pacientes transfundidos en comparacion con los
no transfundidos (44).
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El ndmero de determinaciones realizadas, el
volumen necesario para las determinaciones
solicitadas y el porcentaje de volemia que
representa ese volumen, aumentan el Odds ratio
para sufrir anemia iatrogénica. Un volumen
perdido mayor al 10% tiene 35,44 veces mas
probabilidad de presentar anemia iatrogénica;
donde los hemocultivos y los controles de gases
estan mas asociadas al aumento en la probabilidad
de sufrir esta condicion durante la estancia
hospitalaria (14).

Opiniones de expertos de varias guias dan pautas
para disminuir las pérdidas de sangre relacionadas
con flebotomias innecesarias (1, 14-17). Entre
otras:

e Determinaciones cuando sea necesario,
en lugar de rutinas

e Retorno de volumenes sobrantes a las
vias

e  Optima técnica de muestreo y transporte
para minimizar devolucion de muestras
por el laboratorio.

e  Tubos pediatricos

e Uso de técnicas no invasivas y “point-of-
care”

e Revisar pérdidas acumuladas por
flebotomia a intervalos regulares.

e Métodos indirectos validados de
medicion de bilirrubinas conocidos como
bilirrubinometria transcutanea (TcB)
(45).

Esquemas restrictivos y liberales

Se define como esquema restrictivo a la
transfusion administrada a pacientes con umbrales
de Hb inferiores a 7- 8 g/dl, en tanto el esquema
liberal corresponde a la transfusion administrada a
pacientes con umbrales de Hb iguales o superiores
a 9-10 g/dl (46,47). Lo anterior definido en la
situacion de un paciente hemodinamicamente
estable sin sangrado activo.

El estudio lowa encontr6 menores eventos
transfusionales en el esquema restrictivo, pero
mayor incidencia de leucomalacia ventricular (por
cambios en flujo sanguineo de los ventriculos
cerebrales) en este mismo grupo. Al darle
seguimiento durante la nifiez a ambos grupos,
encontraron que los participantes del esquema
liberal presentaban menor estructura cerebral y
menor rendimiento cognitivo a la edad de 7 a 10
afios (46,47).
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El estudio PINT (Premature Infants in Need of
Transufions), revelo que los participantes del
esquema restrictivo a los 18 — 24 meses de edad
presentaban un retraso cognitivo segun el indice
de Desarrollo Mental (MDI) de Bayley-Ill, al
contrario de los participantes del esquema liberal.
Un tercer estudio llamado TOPS ( The
Transfusion of Premature Infants Study) encontré
gue eventos como la muerte y problemas en el
desarrollo neurolégico eran menos comunes en
neonatos transfundidos con limites de
hemoglobina mas altos (47, 48).

El estudio aleatorio ETTNO ( Effects of
Transfusion Thresholds on Neurocognitive
Outcomes of Extremely Low-Birth-Weight
Infants ) realizado con 1013 infantes de peso al
nacer menor a 1000g, se compararon esquemas
liberales versus restrictivos en cuanto a muerte o
discapacidad a los 24 meses, obteniéndose un
resultado de 44.4% vs 42.9%, respectivamente
para cada grupo. Diferencia que no es
estadisticamente significativa. Concluyendo que
en esta poblacion un esquema liberal no reduce la
probabilidad de cualquiera de ambos eventos a los
24 meses cuando se compara con un esquema
restrictivo (47).

En un estudio efectuado por Bell EF y su grupo
compararon el uso de umbrales “liberales” versus
“restrictivos” en recién nacidos pretérmino y
encontraron que ambos enfoques fueron bien
tolerados, sin encontrar diferencia en el numero de
recién nacidos que evitaron nuevas transfusiones y
reportaron mayor frecuencia de desenlaces
neuroldgicos adversos (hemorragia
intraparenquimatosa, leucomalacia ventricular) en
el grupo de terapia restrictiva (48).

Efectos adversos a la transfusion pediatrica

En este apartado a nivel pediatrico encontramos:
Enterocolitis Necrosante, Hemorragia
intraventricular, Perforacién intestinal focal (FIP),
Retinopatia del prematuro, Enfermedad pulmonar
crénica, Sobrecarga de volumen, Hemolisis,
Sensibilizacién a antigenos eritrocitarios,
Hiperpotasemia, infecciones y complicaciones
pulmonares (4).

En un estudio post hoc con 628 neonatos de edad
gestacional extremadamente baja del estudio
PENUT (Preterm Erythropoietin (Epo)
Neuroprotection Trial ) se encontrd asociacion
negativa significante entre el Bayley Scales of
Infant and Toddler Development® (BSID-I11) y la
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transfusion de GRE. Para los componentes
cognitivo, motor y de lenguaje los puntajes
resultaron decrecientes en funcion del ndmero de
transfusiones, volumen acumulado de transfusion,
y numero de exposicion a donadores (49).

En una condicién llamada Sindrome de
Transfusién Feto Fetal (TTTS), que consiste en la
transfusion de sangre entre gemelos a través de
una anastomosis vascular placentaria, se ha
demostrado que el gemelo receptor presenta
volumen de precarga incrementado con mayor
gasto cardiaco, e hipertension fetal atribuibles a la
endotelina. Ambos gemelos experimentan
diversas comorbilidades, alta mortalidad, y lesion
cerebral (50).

En un estudio realizado en el German Neonatal
Network (GNN), los recién nacidos prematuros
con grupo sanguineo AB tenian un mayor riesgo
de NEC/FIP quirdrgica en comparacion con los
grupos no AB, proponiendo esta caracteristica
como nuevo factor de riesgo (51,52).

Un modelo neonatal murino con cachorros
C57BL/6 anemizados por flebotomias y luego
transfundidos con GRE desarrollaron en 12 — 24
horas una condicion semejante a NEC con
necrosis prominente, inflamacion con edema
submucosal y separacion de la lamina propia en la
region ileocecal y colon. Se ha propuesto que al
presentarse anemia severa en el neonato murino se
produce un estado inflamatorio leve en el intestino
con infiltracién de macréfagos que son
posteriormente activados por transfusiones de
GRE mediante un mecanismo Toll-like receptor
4, que activa la cascada de sefializacion
intracelular Nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells (NF-xB) con la
consecuente produccion de citoquinas
inflamatorias del sistema inmune innato que
dafian el tejido intestinal (53).

En un estudio pediéatrico realizado en Venezuela
se identifico que la transfusion de GRE realizada
48 horas previas al diagndéstico de NEC
incremento el riesgo en 2,1 veces, en tanto que un
mayor nimero de transfusiones (3 £ 1) de GRE
incremento el riesgo en 3,2 veces Yy finalmente
poseer un hematocrito menor de 30% incrementa
el riesgo en 1,5 veces, en concordancia con las
hipotesis propuestas acerca de que la lesion
intestinal empeora con la gravedad y la duracion
de la anemia antes de la transfusién; situacion que
disminuye la capacidad de transporte de oxigeno
al punto de no satisfacer las demandas para
crecimiento tisular, favoreciendo el metabolismo
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anaerdbico y la generacién de &cido lactico,
escenario ideal para apoptosis endotelial (54).

Un estudio realizado en los Paises Bajos relacion6
que niveles bajos de hemoglobina junto a una baja
saturacion de oxigeno esplacnico en bebés
prematuros anémicos previo a transfusion de GRE
también esta asociada a lesion intestinal. Lo
anterior se evidencié mediante la obtencion de
niveles urinarios altos de la Proteina Fijadora de
Acidos Grasos Intestinales (I-FABP) que funciona
como marcador de pérdida de integridad de la
pared intestinal, cuya elevacion ha sido asociada
con lesion severa, isquemia, NEC y patologias que
ocasionen perdida de integridad de la membrana
intestinal (2).

Entre las asociaciones encontradas también estan
la Lesion Intestinal Aguda Asociada a Transfusion
(TRAGI) demostrable mediante el incremento de
la calprotectina en heces, y la Lesién Renal Aguda
(AKI) por medio de la elevacion urinaria del
marcador Kidney Injury Molecule 1 (KIM -1) a
las 6 y 12h post transfusion, con un descenso a
valores casi normales a las 24h. Este ascenso y
descenso del marcador se ha relacionado con el
periodo de tiempo necesario para que la velocidad
de flujo de la arteria mesentérica vuelva a
periodos pre- transfusidn, establecido en 24h (55).

Finalmente, la transfusion de GRE ha sido
utilizada como criterio de Principales
morbilidades maternas para estudios de tasa de
parto por cesarea (56).

Conclusiones

La poblaciones fetal y pediatrica son grupos
vulnerables por su inmadurez inmunolégica,
menor desarrollo neurolégico y menor volumen
sanguineo circulante. Razén por la cual las
unidades de Globulos Rojos Empacados para su
transfusion tienen especificaciones particulares
con caracteristicas de seguridad adicionales
(15,18).

La edad gestacional y cronolégica del infante,
sexo, momento de pinzamiento del cordon
umbilical, perdidas, hemolisis, produccidn
eritrocitaria inadecuada y aspectos fisioldgicos
propios del grupo etario se deben considerar al
interpretar resultados de laboratorio (1,13,14).
La aloinmunizacién materna ocurre cuando una
mujer tiene una respuesta inmunoldgica a un
antigeno de gldbulos rojos de origen paterno,
ausente en la madre y heredado por el feto (8).
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La anemia fetal es una condicién poco frecuente,
pero potencialmente letal para el feto, si no se
diagnostica y maneja oportunamente (9).

Las buenas préacticas de transfusion no deben estar
basadas Unicamente en los umbrales de
concentracion de hemoglobina, sino que asociar
este valor a sintomas, signos, comorbidades, tasas
de sangrado, y demas valores clinicos de los
pacientes, ya que forman parte de su entorno
global. La implementacion de estas practicas
ayuda a conservar los recursos transfusionales y
garantizar su disponibilidad para las situaciones
que mas la necesitan en el momento adecuado
(3,4,13,41).

Varios autores postulan que una sola unidad de
GRE puede aliviar los sintomas de la anemia y
elevar el nivel de Hb por encima del
desencadenante de la transfusién, razén por la cual
se debe reevaluar clinicamente junto con el nivel
de Hb post transfusional, para determinar la
necesidad de unidades adicionales (3,46).

Es dificil comparar estudios debido a que las
condiciones pocas veces son semejantes. Varios
de estos se hacen con unidades con soluciones
aditivas, las cuales poseen un hematocrito menor a
las unidades preparadas en CPDA -1. Asi varian
también los protocolos
entre ensayos, poblaciones participantes y el
tiempo de comprobar la Hb, etc. Estos estudios
tampoco aplican para pacientes con factores
subyacentes que impliquen destruccion acelerada
de GR, pérdidas de los mismos, o constantes
cambios en su volumen sanguineo total (21-23).

La posibilidad de hiperpotasemia esta presente en
neonatos debido a la relacion de su tamafio y peso
en comparacion con los circuitos extracorporeos y
el potencial de transfusion elevada (18).

La carga de potasio puede ser clinicamente
significativa en transfusiones de grandes
voltimenes ( mayor a 20 ml/kg de peso corporal)
realizadas mediante infusion muy rapida en
periodos cortos de tiempo como la transfusién
intrauterina, exsanguineo transfusion, transfusién
masiva asi como neonatos que reciben otras
transfusiones de gran volumen, como cirugia
cardiaca u oxigenacién por membrana
extracorpérea (ECMO), razon por la cual las
Guias estipulan sangre fresca para estos
procedimientos (15-18,41).

El calculo del volumen a transfundir tiene la
funcién de prevenir volimenes excesivos para
disminuir el riesgo de sobrecarga circulatoria o
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transfusiones multiples con costos adicionales; a
la vez que optimiza el resultado post transfusional
esperado en tanto minimiza la exposicion
alogenica del paciente. Entre mas alto el
incremento en Hb buscado, mas amplio es el
potencial de error entre lo deseado y lo alcanzado
(20 -23).

Todas las formulas contemplan el hematocrito de
la unidad, que esta en relacion a los materiales de
extraccion, flebotomia y fraccionamiento, por lo
tanto, un Aseguramiento de la Calidad que incluya
control de calidad de hemocomponentes siempre
Va a ser requisito para garantizar un excelente
producto al paciente que lo requiere. Las
unidades de GRE con mayor contenido de
hematocrito y hemoglobina disminuyen la
exposicion y los efectos adversos relacionados
con la transfusion (5).

Las formulas propuestas en varios estudios no
logran la consecucion del incremento de Hb
esperado, pues son calculadas globalmente y no
resultan aplicables en situaciones individuales.
Con el uso de formula se obtienen incrementos en
hematocrito, pero a costa de utilizar mas volumen,
lo que implica mayor exposicion a donantes y
mayor susceptibilidad a los efectos adversos. El
beneficio terapéutico de la transfusién se busca
con la administracion de la dosis efectiva mas
baja (3, 4, 22).

Estudios encontraron un aumento significativo en
hemoglobina y hematocrito en grupos de neonatos
trasfundidos a 20 ml/kg comparados con aquellos
trasfundidos a 15 o0 10 ml/kg, ademas de reducir la
exposicién a donadores (57,58).

En sujetos mayores a 20 kg de peso corporal el
uso de una sola unidad de 250 ml es recomendada,
seguida por una evaluacién clinica para
determinar si las siguientes transfusiones seran
necesarias, se ha demostrado que no es necesario
esperar mas de 15 minutos para evaluar dicho
incremento (3,14,59).

Es buena practica contar con un protocolo de
transfusion masiva en neonatos. El estudio
Pragmatic, Randomized Optimal Platelet and
Plasma Ratios (PROPPR) conducido en centros de
trauma civil norteamericanos no demostro
diferencia significativa entre un esquema 1:1:1 (1
unidad de plasma, 1 unidad de plaquetas y 1
unidad de GRE) y 1:1:2 (1 unidad de plasma, 1
unidad de plaquetas y 2 unidades de GRE) en
mortalidad a las 24 h 0 30 dias post transfusion,
aungue si se demostro que habia menos muertes
por sangrado en el esquema 1:1:1 (1, 60).
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Se recomienda que cuando se va a llevar a cabo
una trasfusion masiva en el recién nacido se ajuste
la temperatura de la sangre para evitar una baja de
0.7 a 2.5 °C en el recién nacido para prevenir la
hipotermia y su efecto en terapia transfusional

(40,43).

Un estudio realizado por Santiago-Mardesiche et

al demostré que la modificacion de la
hemoglobina entre el ingreso y el egreso

hospitalario a partir del nimero de flebotomias es
estadisticamente significativa; y que esta anemia

forma parte de las principales causas de

incremento en la estancia hospitalaria, incremento
de las transfusiones y de agravamiento de los

padecimientos de base (61).

Deben fomentarse estrategias para minimizar la
necesidad de transfusiones de GRE, como el

pinzamiento tardio del cordon, flebotomias

prudentes, suplementos de hierro apropiados y
adopcion de pautas de transfusion para mejorar el
desarrollo neuronal a largo plazo en pacientes
criticamente enfermos (44). Sin embargo, varios
estudios prefieren no recomendar el uso de EPO
incluso cuando pueda disminuir la exposicion del
neonato a transfusiones alogénicas; ya que sus
efectos secundarios (retinopatia del prematuro e

incidencia incrementada de hemangiomas)

superan los beneficios de estas exposiciones (1).

Las pruebas pretransfusionales, los esquemas y las

cualidades de los productos a transfundir

descritos en las guias consultadas tienen como
objetivo la mayor seguridad y efectividad posible
en las distintas transfusiones realizables, en tanto

se disminuye la exposicién antigénica y la
posibilidad de efectos adversos.
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