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Transfusion de glébulos rojos en nifios con
enfermedad respiratoria aguda.
Necesidad de protocolizacion

Red blood cell transfusion in children with acute respiratory disease

Javier Martinez', Héctor Telechea?, Beatriz Boggia®’, Amanda Menchaca*

Resumen causa de fallo respiratorio. La mediana de

hemoglobina (Hb) pretransfusion fue 8,2 g/dL. La
latencia promedio hasta la realizacién de la
transfusion fue de 1,4 dias y la mediana de Hb
postransfusion fue de 11,5 g/dL. No se encontro
diferencia significativa en el valor de Hb

Introduccién: la anemia tiene elevada prevalencia
en nifios criticamente enfermos. Se estima que
entre un 15-50% de los nifos ingresados en terapia
intensiva recibiran una transfusion con glébulos
rojos (GR) durante su estadia. El objetivo fue
realizar un diagnostico de situacion sobre el uso de
GR en ninos ingresados a UCIN con enfermedad
respiratoria aguda.

Metodologia: se realizé un estudio descriptivo en

pretransfusion agrupado segun la necesidad de
soporte respiratorio requerido.

Conclusiones: se encontré una baja adherencia a
las recomendaciones internacionales para el uso

. ' ' de GR en nirios con insuficiencia respiratoria. Se
el que se analizaron las ultimas 200 transfusiones

realizadas en nifios ingresados UCIN. De estas se
seleccionaron las que fueron realizadas en ninos

plantea la protocilizacién del uso de GR en nifios
con fallo respiratorio.

con fallo respiratorio. Se registrd valor de

hemoglobina pre y postranfusional. Los resultados

se cotejaron con un gold estandar seleccionado.

Resultados: se identificaron 73 pacientes en total, Palabras clave: Transfusion de eritrocitos
en 4 casos se cumplié la recomendacién Insuficiencia respiratoria
considerada como gold standard. La edad media

fue de 7,1 meses. La bronquiolitis fue la principal
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Summary

Introduccion

Introduction: anemia is frequent in critically ill
children. Between 15-50% of children hospitalized
at the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) will
receive red blood cell transfusion during their
intensive care unit (PICU) stay. The purpose of the
present study was to diagnose current red blood
cell transfusion practices in children with acute
respiratory disease hospitalized in PICU.
Methodology: a retrospective study was conducted
analyzing the last 200 requests for red blood
transfusions in children hospitalized in the PICU.
The transfusions performed in children with acute
respiratory failure secondary to acute respiratory
disease were selected out of the initial 200 cases.
Pre and post-transfusion hemoglobin values were
recorded. Results were compared to the gold
standard.

Results: 73 of the 200 red blood cell transfusions
met the inclusion criteria. The mean age of children
included was 7.1 months. Bronchiolitis was the
main cause of respiratory failure. Median
pre-transfusion hemoglobin value was 8.2 g/dl and
the post-transfusion value was 11.5 g/dl. Mean time
since admission until transfusion was performed
was 1.4 days. In 4/73 cases, recommendation
selected as gold standard was followed. No
significant differences were found in the pre- Hb
value, grouped according to the need for required
respiratory support.

Conclusions: there was a low adherence to red
blood cells transfusions recommendations for

children with respiratory failure.

Key words: Erythrocyte transfusion

Respiratory insufficiency

Archivos de Pediatria del Uruguay 2017; 88(4)

La anemia tiene una elevada prevalencia en nifios criti-
camente enfermos: 74% de los nifios cuya estadia supe-
ra los 2 dias en la unidad de cuidados intensivos pedia-
tricos'"?. Su etiologia suele ser multifactorial (pérdida
sanguinea, disminucién de la produccion por la medula
o6sea, disminucion de la vida media de los glébulos rojos
[GR]). La pérdida sanguinea suele ser la causa mas fre-
cuente y las extracciones sanguineas alcanzan hasta el
70% de las mismas"?. Ante la presencia de anemia se
desarrollan diversos mecanismos adaptativos para man-
tener una adecuada disponibilidad de O,"". Sin embar-
g0 estos mecanismos compensatorios suelen estar com-
prometidos en los niflos criticamente enfermos. La ca-
pacidad de compensacion cardiaca puede estar compro-
metida por hipovolemia y/o disfuncién cardiaca. En pa-
cientes con sepsis y/o fallo orgdnico multiple existe un
estado hipermetabdlico que lleva a un mayor consumo
de O,. También existen caracteristicas propias de los ni-
flos que comprometen estos mecanismos adaptativos.
Los requerimientos energéticos son elevados y en los
primeros meses de vida hay una mayor proporciéon de
hemoglobina (Hb) fetal, afectando la entrega de O, a los
tejidos"?. En funcion de estas alteraciones el uso de
transfusiones de GR es frecuente.

Se ha establecido que entre 15%-50% de los nifios
ingresados en las unidades de cuidado intensivo pedia-
tricos (UCIP) recibiran una transfusion de GR durante
su estadia®”. Sin embargo, cada vez se describen con
mayor frecuencia efectos adversos y alteraciones meta-
bolicas, fisioldgicas e inmunomoduladoras asociados al
uso de GR, que pueden afectar negativamente la evolu-
cion de nifios criticamente enfermos con anemia™.
Multiples estudios han demostrado que una actitud con-
servadora respecto al uso de GR genera iguales o mejo-
res resultados que las liberales en pacientes criticos™”.
Mas aun, el uso de GR en se ha asociado a mayor morta-
lidad, mayor duracion de la asistencia ventilatoria meca-
nica (AVM), mayor estadia en UCIP y aumento en el
riesgo de disfuncién organica miltiple>". Hallazgos
recientes alertan sobre el desarrollo de disfuncion respi-
ratoria luego de transfusiones, que no cumplen los crite-
rios diagndsticos de lesion pulmonar aguda o distrés res-
piratorio agudo. La misma se denomina TRALI (zrans-
fusion related acute lung injury), sugiriendo que la ma-
yoria de las alteraciones respiratorias asociadas a las
transfusiones son subdiagnosticadas con los actuales
criterios diagnosticos®.

En el nifio con fallo respiratorio es frecuente obser-
var distintos criterios en relacion a la indicacion de
transfusion de GR®. Se desconoce cual es la realidad en
nuestro medio sobre el uso de transfusiones de GR como
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parte del tratamiento del fallo respiratorio. El siguiente
estudio tuvo como objetivo realizar un diagnostico de si-
tuacion sobre el uso de GR, valorando su pertinencia, en
nifios hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos de Niflo (UCIN) del Centro Hospitalario Pereira
Rossell (CHPR) con enfermedad respiratoria aguda.

Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo en el cual se analiza-
ron las ultimas 200 solicitudes de transfusiones de con-
centrados de GR realizados en UCIN a partir de diciem-
bre de 2015. Los datos fueron proporcionados por el
Departamento de Hemoterapia del CHPR.

De estas 200, se seleccionaron aquellas que se reali-
zaron en nifios que ingresaron a UCIN por insuficiencia
respiratoria aguda secundaria a infeccion respiratoria
aguda (IRA). Se incluyeron aquellos que requirieron O,
por catéter nasal (CN), oxigeno de alto flujo (OAF), pre-
sion positiva continua en via aérea (CPAP), ventilacion
no invasiva (VNI) y a AVM. Se excluyeron del andlisis
aquellos niflos con cardiopatia congénita e hiperflujo
pulmonar que ingresan por IRA, ya que en este grupo de
pacientes el uso de concentrado de GR es parte del
tratamiento fisiopatologico de la insuficiencia cardiaca.

Se registraron datos patronimicos, diagnostico y los
valores de Hb pre y postransfusion de GR. Los datos obte-
nidos se cotejaron frente a un patrén de referencia (gold
standard). El gold standard seleccionado fue el consenso
pediatrico de lesion pulmonar aguda y la guia de la Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE) del
afio 2015. En ambos se recomienda considerar la transfu-
sién de GR en niflos con insuficiencia respiratoria y estabi-
lidad hemodinamica, si el nivel de Hb es menor a 7 g/dL.
Ademas establecen como objetivo una Hb postransfusio-
nal entre 7-9 g/dL"*'V. Se considera estabilidad hemodi-
namica si la presion arterial media no era menor a 2 DE por
debajo del valor normal para la edad y si el tratamiento de
soporte cardiovascular no requirié aumento en las ultimas
2horas"". A partir de estas recomendaciones se cotejo con
los datos obtenidos en el estudio y se realizé el diagndstico
de situacion en relacion a la conducta adoptada frente a las
transfusiones de GR en nifios con insuficiencia respiratoria
aguda.

Los valores de Hb pre y postransfusion se muestran
como media. Se registro la Hb postransfusional debido a
que en las recomendaciones se establece tanto el valor a
partir del cual transfundir y el valor de Hb objetivo al
cual llegar. También se registro el tiempo transcurrido
entre el ingreso y la realizacion de la transfusion de GR.
Ademas se analiz6 el valor de Hb considerado para rea-
lizar la transfusion de GR en funcion de la medida de

oxigenacion y/o ventilacion adoptada (AVM, VNI
OAF). Se utilizo test de T para establecer diferencias en-
tre los valores de Hb preternsfusional segin el método
de oxigenacion/ventilacion seleccionado.

Resultados

De las tltimas 200 solicitudes de transfusiones de GR
procedentes de UCIN se identificaron 73 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion. En ninguno
de ellos se reiteraron transfusiones. Fueron niflos que
estuvieron hospitalizados en UCIN en el periodo
2014-2015. La mediana de edad fue 4 meses (rango 24
dias - 3 afios y 3 meses); 63% (n=46) fueron varones.

Las causas del fallo respiratorio fueron agrupadas en
bronquiolitis (48,6%), neumonia (35,1%), crisis bron-
coobstructiva (5,4%), tos convulsa (5,4%) y otras. Ningu-
no de los pacientes con tos convulsa requiridé exanguino-
transfusion como tratamiento. El 31% de los pacientes in-
cluidos presentaban antecedentes patologicos, el mas fre-
cuente fue prematurez. Ninguno de los 73 cumpli6 con la
definicion de inestabilidad hemodinamica.

De los 73 niflos incluidos, 48 requirieron AVM, 12
CPAP/BIPAP, ocho OAF y cinco O, por CN. El grupo
de nifios que requirido AVM present6 una edad media de
3,2 meses y los que no requirieron AVM 11,2 meses.

La mediana del valor de Hb pretransfusion de la po-
blacion fue 8,2 g/dL (5,2 g/dL-10,2 g/dL). En los niflos
que requirieron AVM fue 8,3 g/dL (6,4 g/dL-10,2 g/dL).
En aquellos tratados con CPAP-VNI la mediana de Hb
fue 8,15 g/dL (6,2g/dL-8,9 g/dL) y en los que utilizd
OAF 8,5 g/dL (5,2 g/dL-9,5 g/dL). Finalmente para los
tratados con O, por CN fue de 7,8 g/dL (7,4
g/dL-8,8g/dL) (tabla 1). La diferencia en los valores de
Hb no fue significativa.

De los 73 nifios analizados, cuatro cumplieron las re-
comendaciones de la NICE y del consenso de sindrome
de distrés respiratorio agudo pediatrico. Se distribuye-
ron de la siguiente manera: dos que requirieron AVM,
uno en el grupo VNI y otro en el grupo tratado con OAF.

De las 73 transfusiones, en 21 no se registro el valor
de la Hb postransfusion. La mediana de la Hb postrans-
fusion fue 11,15 g/dL (8,4 g/dL-15,7 g/dL). El valor de
la Hb postranfusion en cada uno de los grupos se mues-
tra en la tabla 1. La sugerencia de lograr un valor de Hb
entre 7-9 g/dL luego de la transfusion se cumplio en 2 de
los 52 casos en los cudles se contd con el valor de Hb
postranfusion.

El tiempo promedio entre el ingreso y la transfusion
de GR fue de 36 horas. El 59% (n=43) pacientes se
transfundieron el primer dia de ingreso a UCIN. Todos
los nifios con O, por CN, 6 delos 8en OAF y 11de 12 en
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transfusion desde el ingreso.

Tabla 1. Valores de Hb pre y postransfusion de GR. Cumplimiento de recomendacién y tiempo en que se realizd

Hemoglobina (g/dL) (X)
Pretransfusion Postransfusion Cumplimiento Latencia (horas)
AVM (n=48) 83 11,2 2 48 h
CPAP-VNI (n=12) 8,15 11,2 1 Primeras 24 h
OAF (n=8) 8,5 10,6 1 Primeras 24 h
0, CN (n=5) 7,8 11,3 0 Primeras 24 h

(X): mediana

CPAP/VNI se transfundieron al ingreso. 8 pacientes se
transfundieron luego de las 72 horas de ingreso. En los
pacientes en AVM el promedio fue de 48 horas (tabla 1).

Discusion

Esta constituye la primera experiencia nacional que
aborda el tema de las transfusiones de concentrados de
GR en nifios criticamente enfermos en fallo respirato-
rio. Al igual que en la experiencia de Mendes y colabo-
radores, la insuficiencia respiratoria fue una de las prin-
cipales causas de transfusion de GR"?.

Las 73 transfusiones analizadas se realizaron en fun-
cion del valor de Hb y como una medida para el trata-
miento de la falla respiratoria con el objetivo de optimi-
zar la entrega de O, a los tejidos periféricos. En nuestra
experiencia la mediana de Hb para transfundir fue 8,3
g/dL. En el afio 2002 Laverdiére y colaboradores, en una
experiencia similar, encontraron que el valor medio de
Hb en nifios con bronquiolitis transfundidos con GR fue
7,9+0,8 g/dL(g). Si bien en un analisis tedrico los nifios
en fallo respiratorio con anemia se beneficiarian de au-
mentar el transportador de O, y de esta manera la dispo-
nibilidad de O, tisular, son muchos los mecanismos por
los que la transfusion de GR no siempre permite lograr
estos objetivos. Esto se debe a que durante el almacena-
miento, los GR experimentan una serie de cambios. La
disminucion del nivel de 2,3 difosfoglicerato eritrocita-
rio hace que el O, esté menos disponible en la entrega a
los tejidos. La deplecion de la S-nitrosohemoglobina
disminuye la actividad del ¢xido nitrico, generando va-
soconstriccion y comprometiendo el flujo sanguineo en
la microcirculacion, favoreciendo la microtrombosis.
También esta alterada la deformabilidad de membranay
viscosidad celular, efectos que pueden contribuir a
generar microtrombosis®?.

En el afio 2007 Lacroix y colaboradores encontraron
que una estrategia transfusional restrictiva no genera
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peores resultados en términos de mortalidad a los 28
dias, riesgo de DOMS o peoria de la condicion preexis-
tente que una conducta liberal. Ademas disminuye la ex-
posicion a derivados sanguineos'®. Es a partir de esta ex-
periencia en la que se basaron las recomendaciones
adoptadas tanto por la NICE y el consenso de distrés res-
piratorio pediatrico*'".

En nuestra experiencia se observo una baja adheren-
cia a estas recomendaciones. Esto concuerda con lo ob-
servado por Dallman, Valentine y Du Pont-Thibodeau
en sus respectivos trabajos'"*"'>. El porqué de esta con-
ducta puede explicarse por los hallazgos de Islam que
describe la existencia de multiples factores que influyen
en la decision de transfundir o no un paciente, muchos
de estos no relacionados con el estado clinico del pa-
ciente. Islam establece que las diferencias observadas
pueden deberse a multiples factores tales como descon-
fianza en las guias de practica clinica, creencias sobre
los beneficios y riesgos asi como hechos mas complejos
catalogados como creencias sociales y factores psicold-
gicos!'17.

El tiempo medio de realizacion de la transfusion de
GR fue de 36 horas, en los pacientes con AVM fue 48
horas. En un estudio multicéntrico, Bateman y colabora-
dores determinaron que la principal causa de pérdida
sanguinea y anemia durante la internacion en terapia in-
tensiva fueron las extracciones sanguineas reiteradas.
En este estudio se observo que los nifios con acceso ve-
noso central o un circuito arterial tuvieron entre 2,3 a 4
veces mas de extracciones sanguineas por dia compara-
do con aquellos con vias venosas periféricas. En este tra-
bajo también se encontro que las transfusiones de GR se
asociaron con mas de dias de AVM, mayor estadia en
cuidados intensivos y mayor mortalidad"®. En nuestra
experiencia, el 59% de los pacientes fue transfundido en
las primeras 24 horas de ingreso a la unidad, datos simi-
lares a los comunicados por Bateman y Armano"*'”.
Uno de los hallazgos llamativos de nuestra experiencia
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fue la conducta adoptada en los nifios que no requirieron
AVM. En estos se realizo transfusion con concentrado
de GR mas precoz en comparacion con los que requirie-
ron AVM.

Posteriormente a los hallazgos de Lacroix, surgieron
mas reportes en la literatura sobre efectos adversos de
las transfusiones. La contaminacion bacteriana de los
derivados sanguineos son causantes del 10% de los fa-
llecimientos atribuibles a las transfusiones'". White y
colaboradores encontraron un aumento del riesgo de in-
fecciones intrahospitalarias (neumonia, bacteriemia, in-
feccion urinaria) en el grupo de transfundidos”. Multi-
ples trabajos muestran que la transfusion de GR se aso-
cia independientemente con un aumento en los dias de
AVM, uso de vasopresores, aumento de la estadia en
UCIP, agravacion de fallos organicos previos y
mortalidad®>"'7.

Enlo que respecta a la Hb postransfusion, los valores
objetivos de Hb recomendados por la NICE se sitiian en-
tre 7,0 y 9,0 g/dL"". Este rango objetivo es recomenda-
do para cuando se usa una estrategia restrictiva, por lo
que resulta dificil analizar en el contexto de nuestro tra-
bajo. Los 4 nifios transfundidos con valores de Hb me-
nores a 7 g/dL tuvieron controles postransfusion con Hb
mayores a 9 g/dL.

Este estudio muestra también que a pesar de que la
evidencia es clara a favor del uso de una estrategia res-
trictiva, llevarlo a la practica requiere un proceso de
cambio. Como implementar un cambio y generar un im-
pacto depende de la estrategia que adopte cada servicio.
Eltrabajo de Tinmouth y colaboradores en 2003 conclu-
ye que la implementacion de la intervencion selecciona-
da debe acompaiarse de una adecuada difusion y poste-
rior monitorizacion para que la misma sea efectiva®.

Como conclusion de la evidencia encontrada y como
sugiere Tyrrell en su trabajo, debe evaluarse cada pa-
ciente individualmente en el contexto de la enfermedad
teniendo claro que en pacientes hemodinamicamente es-
tables la evidencia no apoya transfundir hasta que el ni-
vel de Hb menor a 7 g/dL". Lacroix y colaboradores
llegan a igual conclusion luego de analizar el subgrupo
de pacientes en fallo respiratorio incluidos en el Trans-
fusion Requeriments in Pediatric Intensive Care Units
(TRIPICU)“?.

Nuestro trabajo tiene varias limitantes. Se trata de un
estudio retrospectivo en el que debido a la falla en los re-
gistros no siempre se encontr6 la justificacion de la
transfusion. A pesar de las limitantes, este estudio puede
ser el punto de partida para adoptar una conducta que
ayude a disminuir la exposicion a GR y optimizar la uti-
lizacion de recursos. Es a partir de los resultados obteni-
dos en este estudio, y en funcion de la evidencia disponi-

ble, se plantea elaborar estrategias que permitan mejorar
la adherencia a las recomendaciones sobre el uso de GR
en la insuficiencia respiratoria. Dentro de estas se desta-
ca la protocolizacion de las transfusiones en este grupo
de pacientes, siguiendo las recomendaciones del NICE
y del consenso de distrés respiratorio para aplicar en
UCIN. Se plantea considerar la transfusion de GR en ni-
flos con insuficiencia respiratoria secundaria a IRA
cuando el nivel de Hb sea inferior a 7 g/dl. A su vez se
recomienda administrar un volumen de GR con el
objetivo de lograr un valor de Hb entre 7-9 g/dl.
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