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RESUMEN

En el Hospital Roosevelt se atienden al afilo aproximadamente 2,585 pacientes de bajo
peso al nacer que representa un 28% de los recién nacidos vivos atendidos. Un gran
porcentaje de ellos requieren transfusiones sanguineas de células empacadas
secundarias al desarrollo de anemia. El objetivo principal del estudio fue determinar los
factores de riesgo asociados a anemia y necesidad de uso de transfusiones de células
empacadas en los recién nacidos de bajo peso al nacer ingresados en la Unidad de
Neonatologia del Hospital Roosevelt. Para este fin se llevé a cabo un estudio de casos y
controles durante el afilo 2015 en la unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt. Se
consideraron casos a aquellos pacientes de peso menor a 2500 gramos que tuvieron
anemia pero sin requerir transfusion de células empacadas y controles a aquellos con
iguales condiciones pero que si requirieron transfusién de células empacadas. Posterior a

esto se analizaron los datos y se correlacionaron por variable con uso de Odds ratio.

Los factores asociados a mayor riesgo de transfusiones de células empacadas en los
recién nacidos del area de Neonatologia del Hospital Roosevelt son: peso al nacer de 750
a 1000 gramos (OR 20.4), extracciones ¢ lineas mayores a 10 ml/kg/semana (OR
3.8), uso de ventilacion mecanica (OR 3.2) e indice de masa corporal materno bajo (OR
3.2). Los factores protectores para disminuir el riesgo de transfusiones de células
empacadas son peso de 1500 a 2500 gramos (OR 0.17), clampeo tardio del cord6n (OR
0.3) y restriccion del crecimiento intrauterino (OR 0.35). La estancia hospitalaria fue 2
veces mayor en el grupo de casos que en el de controles y a su vez la mortalidad se
present6 en un 16% de los casos y ningun caso de mortalidad en los controles. Asociado
esto a la gravedad del caso y a su vez con la severidad de la anemia de los pacientes.
Dentro de los factores maternos el Unico asociado a riesgo de anemia fue el indice de
masa corporal materno bajo, el resto no presentaron significancia estadistica. Se
recomienda fuertemente por los resultados de este estudio el uso de microtubos y la
determinacion juiciosa de las extracciones sanguineas en cada recién nacido en especial
en los de peso menor a 1000 gramos, asi como la instauracion de un protocolo de
transfusiones en la unidad de Neonatologia para su estandarizacion en los diversos

departamentos del hospital.



l. INTRODUCCION

En el Hospital Roosevelt se atendieron en el afio 2013 un aproximado de 527 recién
nacidos de muy bajo peso y 2,058 bebes con bajo peso, es decir un total de 2,585
pacientes que representa un 28%% de los recién nacidos vivos (Informacion de
Estadistica, Hospital Roosevelt). Se considera que dentro de la unidad se realizan un
promedio de 206 transfusiones de células empacadas al mes (Informacién Banco de
Sangre, Hospital Roosevelt). Sin embargo a pesar del alto nimero de transfusiones muy
pocos pacientes son egresados con diagnoéstico de anemia y por ello también se
subestima la importancia estadistica que tiene esta enfermedad en el area de
neonatologia pero en especial en el grupo de pacientes de bajo peso al nacer. En virtud
de la carencia de informacion sobre lo antes sefialado, se considera de la mayor
trascendencia y prioridad profundizar en el conocimiento de los motivos y factores
causales y evolucion de las enfermedades que desencadenan el descenso de la
hemoglobina y hematocrito en este grupo de pacientes. A través del estudio se logro
definir que el bajo peso al nacer menor a 1000 gramos de peso y las extracciones
sanguineas mayores a 10 ml/kg/semana representan los mayores factores de riesgo para
necesidad de uso de transfusiones de células empacadas, por lo que se recomienda
fuertemente a la unidad de Neonatologia el uso de micrometodos y mayor juiciosidad en

la obtencion de extracciones sanguineas en los recién nacidos de bajo peso.



Il ANTECEDENTES

La anemia comporta la reduccién de la masa de glébulos rojos (GR), de la
concentracion de hemoglobina (Hb) o del hematocrito (Ht). Los valores hematolégicos
normales varian en funcion de la edad gestacional y de la edad cronolégica. La anemia
durante la primera semana de vida se confirma si los valores de hematies descienden por
debajo de 5.000.000 por mm3, Ht central <45% (en sangre capilar pueden encontrarse
valores hasta 10% superiores) o hemoglobina <15g/dL pero la necesidad de tratamiento
dependera de la clinica y de la edad gestacional. Hay que tener en cuenta que la vida
media de los hematies esta reducida un 20-25% en el RN a término (RNT) y hasta un
50% en el pretérmino (RNP), que la Hb del RN es mas sensible que la del adulto al estrés
oxidativo, pero mas resistente a la lisis osmoética y que en las extensiones de sangre
periférica del RN sano es mas frecuente encontrar eritroblastos y esferocitos, asi como
células pluripotenciales. (1) En condiciones normales durante las primeras semanas de
vida va disminuyendo la producciéon de hematies a la vez que aumenta la proporcién de
hemoglobina A (con lo que aumenta la liberacién de oxigeno a los tejidos) y se almacena
hierro para la posterior hematopoyesis. A las 8-12 semanas (tabla 1) los niveles de
hemoglobina alcanzan su punto mas bajo (unos 11 g/dL), disminuye la oferta de oxigeno
a los tejidos, se estimula la produccién de eritropoyetina y, por ende, la de hematies. La
anemia de la prematuridad es un grado mas acentuado de la anemia fisiolégica. El nivel
minimo de hemoglobina se alcanza antes que en el neonato a término porque la
supervivencia de los hematies es menor y la velocidad de crecimiento del prematuro es
mayor. (2)

El nivel minimo de hemoglobina también es méas bajo que en el RNT (unos 9g/dL),
puesto que la eritropoyetina se estimula con valores menores (7-9g/dL), al ser menores
las necesidades de oxigeno del pretérmino. Los depésitos de hierro también son menores
en el prematuro por lo que se agotan antes en la fase hematopoyética. Por otra parte, en
el RNT el 70-80% de hemoglobina es fetal (HbF) y en prematuros hasta el 97%. Es bien
conocido que este tipo de hemoglobina tiene mas afinidad por el oxigeno, por tanto en
iguales condiciones los prematuros tendran mas dificultad para liberar oxigeno hacia los
tejidos. (1,2)



Tabla No. 1: Valores normales de la hemoglobina en recién nacidos

RNP RNP
SEMANA RNT
1.2-25Kg < 1.2Kg
0 17.0 (14.0 - 16.4 (13.5 - 16.0 (13.0 -
20.0) 19.0) 18.0)
1 18.8 16.0 14.8
3 15.9 13.5 13.4
6 12.7 10.7 9.7
10 11.4 9.8 8.5
20 12.0 10.4 9.0
50 12.0 11.5 11.0
Hb
o 10.3 (9.5 -
minima 9.0(8.0-10.0) | 7.1 (6.5-9.0)
_ 11.0)
(media)
Edad del 6-12
) 5-10 semanas | 4 - 8 semanas
nadir semanas

RNT: Recién nacido a término.

RNP: Recién nacido pretérmino.

Fuente: De H, W. Tausch, R. A. Ballard, C.A. Gleason.
Avery’s diseases of the newborn. Filadelfia:
Saunds, 2004.

La anemia fisiolégica del recién nacido y la anemia de la prematuridad son las dos causas
mas frecuentes de anemia en los neonatos. Es importante recalcar que la anemia
neonatal esta fuertemente relacionada con la cantidad de sangre extraida para
procedimientos diagndsticos, especialmente en los nifios de extremado bajo peso al nacer
(3).

La clasificacion segun las distintas causas de anemia en el neonato se muestra en la

tabla 2.



Tabla No. 2: Causas de anemia en el recién nacido

1.
Hemorréagicas

Antes y
durante el
parto

Hemorragia placentaria (placenta previa, desprendimiento
placentario..).

Hemorragia del corddén umbilical ( ruptura de vasos
aberrantes, insercion velamentosa, hematoma de cordon).

Hemorragia fetal: transfusion feto-materna ( 8% de los
embaraqzos, cronica o aguda), feto-placentaria (cesarea
con extraccion del feto por encima del nivel de la placenta,
tumoracion placentaria, hematoma, nudos o prolapso oculto
de cordon), feto-fetal (placenta monocorial con
anastomosis arteriovenosas), yatrégena.

Periodo
neonatal

Enfermedad hemorragica del recién nacido.

Hemorrgia intracraneal: en relacidn con prematuridad,
segundo gemelo, parto de nalgas o parto rapido, hipoxia.

Cefalohematoma masivo, hemorragia subgaleal o coput
hemorragico

Retroperitoneal: renal o suprarenal.

Rotura hepética o suprarenal.

Gastrointestinal: ulcus, enterocolitis necrotizantes, sonda
nasogastrica (descartar deglucion de sangre materna).

Umbilical.

Anemia yatrégena (extracciones multiples, sobretodo en el
prematuro).

2. Hemoliticas

Isoinmune (incompatibilidad grupo y Rh).

Autoinmune materna.

Infecciones.

Constitucionales (esferocitosis hereditaria, enzimopenia,
hemoglobinopatia).

Téxicos (inmune, farmacoinducida).

Alteraciones mecanicas de maties (CID, hemangioma).

Carencia de vitamina E.

3. Hipoplasicas

Anemia hipoplésica fisiolégica: en el RN a término (6a. -
12 a. semana de vida), en el RN prematuro ( 4a. - 10 a.
semana de vida).

Anemia aplasica congénita: Anemia de Blackfand-
Diamond, anemia de Fanconi, Diseritropoyética, Estren-
Damesheck, Aplasia idiopatica.

Anemia aplasica secundaria: Leucemia congénitam
infecciones  (rubeola, parvovirus), Albers-Schonberg,
Benjamin, anemia postransfusion (extrauterina o intrauterina
por isoinmunizacion).




a) TRATAMIENTO DE LA ANEMIA NEONATAL

Transfusion de concentrado de hematies

En un hospital terciario, el grupo de nifios que reciben un mayor nimero de transfusiones
son los nifios prematuros (4). El 50% de los recién nacidos de < 1.000 g recibiran una
transfusion durante las primeras 2 semanas de vida y el 80% al menos habran recibido
una transfusién al finalizar la hospitalizacion (5).

La transfusién de concentrado de hematies no esta exenta de riesgos, los cuales deben
tenerse en cuenta y ser explicados a la familia, para obtener su consentimiento informado
previo a la transfusion. Estos riesgos son la sobrecarga de volumen, la hemdlisis (por
incompatibilidad de grupo ABO), la hiperpotasemia, reaccion hipertermia de tipo
leucoplaquetaria, la enfermedad injerto contra huésped, reaccion alérgica y shock
anafilactico en déficit de IgA, las infecciones (virus y bacterias) y el dafio pulmonar agudo
por atrapamiento de leucocitos en la circulacién pulmonar (transfusion related acute lung
injury, TRALI). (2)

No hay unas indicaciones inamovibles de transfusion. Las tendencias son cada vez més
restrictivas y deben sopesarse los riesgos y beneficios antes de utilizar este recurso que
algunas veces resulta escaso. Es bhien sabido que hay nifios que pueden permanecer
asintomaticos con bajas concentraciones de Hb y otros ser sintomaticos con
concentraciones de Hb iguales o superiores. Esto apoya el concepto de que la Hb por si
sola no es adecuada para decidir la necesidad de la transfusion®. Se ha demostrado que
el uso de guias mas restrictivas disminuye el nimero de transfusiones y la exposicién a
donantes y actualmente cobra interés el establecer si existen riesgos relacionados con el
uso de dichas guias, especialmente en pacientes de extremado bajo peso al nacer.
Valieva et al (6) publicaron recientemente un estudio retrospectivo de recién nacidos de
muy bajo peso y concluyeron que con una guia de actuaciéon mas liberal no existia un
beneficio clinico evidente. Ademas, observaron una asociacién entre las transfusiones y la
incidencia de displasia broncopulmonar, enterocolitis necrosante, retinopatia de la
prematuridad y el uso de diuréticos. En el estudio de Bifano et al (6), 50 nifios entre 650 y
1.000 g fueron aleatorizados a 2 grupos de valores de hematocrito (< 32 y < 30%) como
umbral para decidir transfundirlos. Concluy6 que no habia diferencias entre los dos grupos
en cuanto a crecimiento, morbilidad y mortalidad durante la hospitalizacion ni en el
neurodesarrollo a los 12 meses.

Bell et al (7) realizaron un estudio aleatorizado en el que incluyeron a 103 nifios en 2 guias

transfusionales, una mas restrictiva y otra mas liberal, y objetivd mas nifios afectados por
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virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) grado 1V, leucomalacia y apneas (aunque
clinicamente poco relevante pues el incremento de frecuencia de apnea era de < 1 evento
por dia) en el grupo restrictivo. Estos resultados no se repiten en el estudio multicéntrico
de Kirpalani et al (8), un estudio aleatorizado de un disefio similar, de 451 prematuros
extremos. En el seguimiento a largo plazo de este mismo grupo de pacientes no se
encontraron diferencias significativas en cuanto al resultado principal (muerte o
alteraciones en el neurodesarrollo) a los 18 o 21 meses de edad corregida, aunque un
analisis posthoc mostré una diferencia significativa en cuanto a retraso cognitivo (Mental
Development Index < 70) en el grupo restrictivo.

Indicaciones de transfusion de concentrado de hematies

Segun la Asociacién Espafiola de pediatria las indicaciones de transfusiéon se resumen en
la tabla 4 (2). Se basan en conceptos clinicos y bioquimicos.

Tabla No. 3: Indicaciones de transfusiones de células empacadas

RN asintomatico pero retiulocitos < 100,000 / mm3.

Hematocrito c i h . {isoi . -
<20% (Hb < 6) n anemia hemolitica postisoinmunizacion , aunque asintomatico (ver

pauta de Isoinmunizacion)
FiO2 en cabezal < 35%.

FiO2 en cabezal < 30% pero < 24 h.vidao <72 h.vidaen <
1000 g.

CPAP 0 VM con MAP < 6 cm H20.
Crisis de apnea y bradicardia ( > 9 en 12 h. 6 2 en 24 h. que
requieren ambu), en tratamiento correcto con metilxantinas.

Taquicardia > 180 lat. / min. Taquipnea > 80 resp. / min. En las
Gltimas 24 h.
Incremento peso < 10 g/d, 4 d. (con ingesta calérica > 100
Kcal./Kg./d.

Intervencién quirdrgica.

FiO2 en cabezal > 35%

FiO2 en cabezal < 35% pero < 24 h. de vida o < 72 h. vida en < 1000
g.

CPAP o VM con MAP > 6 - 8 cm H20.

Sepsis, ECN, ductus sintomatico, displasi broncopulmonar.

Hematocrito
<30% (Hb <9)

Hematocrito
<35% (Hb <11)

Hematocrito |.. o . .
<40% (Hb <13) FiO2 en cabezal < 40% pero < 24 h. vida o < 72 h. vida en < 1000 g.

Transfusion inmediata, independientemente del valor de hematocrito.

Antes extraer sangre para analitica (mientras no llegue la sangre,

En shock prefundir suero fisiologico para restitucion de volumen)

hipovolémico

Cantidad: 10 - 20 mL/Kg en 30 - 60 minutos




El volumen a transfundir es de 15 ml/kg. En nifios labiles o cuando es preciso transfundir
cantidades mayores, se tiene que considerar transfundir esta cantidad en 2 veces con un
intervalo de 6-12 h. La duracion de la transfusién es de 1-3 h, dejando el tiempo méaximo
para nifios inestables o con riesgo de descompensacién por sobrecarga (cardiopatas,
persistencia del conducto arterioso, displasia broncopulmonar, etc.), asi como en

prematuros con riesgo de aumento de presion intracraneal y sangrado intraventricular.

b) PREVENCION DE LA ANEMIA NEONATAL
En la actualidad, y tal y como hemos mencionado en apartados anteriores, se tiende a
restringir la indicacion de la transfusion de concentrado de hematies. Por este motivo es
esencial intentar minimizar las causas que disminuyen la masa eritrocitaria y potenciar las
que la aumentan. Asi pues existen distintas actuaciones que podemos realizar, no sélo en

la unidad neonatal sino también en sala de partos y en el laboratorio (16).

En sala de partos

Un procedimiento posible en sala de partos es retrasar el pinzamiento del cordon
umbilical. En la publicacién Cochrane del 2004 (19), que estudia los efectos del clampaje
tardio de cordén (de 30 a 120 s) en nifios prematuros de < 37 semanas, se objetiva una
menor necesidad de transfusiones por anemia y un menor riesgo relativo de hemorragia
intraventricular. En la revision Cochrane del 2008 (20), que analiza los efectos del
clampaje tardio de cordon en nifios a término, se concluye que retardar el pinzamiento del
cordén de 2 a 3 min aumenta el valor de Hb (aunque no mas alla de los 6 meses) y
mantiene los niveles de ferritina mas elevados incluso a los 6 meses (reflejando un
potencial beneficio en grupos de poblacion con un pobre acceso a una adecuada
alimentacién) pero aumenta, tal y como se veia en otros estudios, el riesgo de fototerapia.
Aunque los resultados del clampaje tardio parecen ser prometedores seria necesario
ampliar los estudios y definir de una forma uniforme los métodos del clampaje retardado,
sobre todo en los pacientes mas criticos o con Apgar mas bajo al nacer (21).

Otra posibilidad es la obtencién de sangre de cordén por parte del ginecologo asistente al
parto para poder obtener el hemograma y hemocultivo del recién nacido. El estudio de
Khodabux et al (22) concluye que la sangre autdloga derivada de sangre de corddén no
puede suplir el 50% de las transfusiones alogénicas por la poca cantidad de sangre que
se recoge Yy por tanto la poca disponibilidad del producto, aunque en nifios entre 24-28
semanas, a pesar de la baja disponibilidad (17%), se considera un método eficiente por la

alta necesidad de transfusiones (87%) en este subgrupo de pacientes. En nifios entre 30-



32 semanas no se considera su uso por la disponibilidad del 36% y la necesidad menor

de transfusiones (19%) objetivadas en dicho estudio.

En la unidad neonatal

Para intentar disminuir la anemia de causa iatrogénica seria conveniente evitar
extracciones en la medida de lo posible y agrupar analiticas. Es importante anotar el
volumen extraido para facilitar el control de pérdidas (2).

Como ya se ha comentado en el apartado correspondiente, el uso de un protocolo
transfusional restrictivo ha disminuido notablemente la necesidad de transfusiones en las
unidades neonatales. Dentro de los factores para disminuir el nimero de extracciones se
incluyen métodos de monitorizacion transcutanea y el uso de dispositivos tipo

|25

micrométodo. Madan et al” objetivaron una disminucién del 43% de transfusiones en

nifios de < 1.000 g con el uso del dispositivo micrométodo iISTAT®.

En el laboratorio y banco de sangre

Ya que la pérdida de sangre iatrogénica contribuye de una forma muy importante en el
desarrollo de la anemia del prematuro, es absolutamente necesario desarrollar y utilizar
técnicas de micrométodo en el laboratorio (22).

En caso de precisar transfusién, es util fraccionar una unidad de un mismo donante en
pequefias bolsas (alicuotas) del volumen de sangre que probablemente precisara el
paciente, para disminuir el nimero de donantes y el nUmero de extracciones para pruebas
cruzadas. Una bolsa de 350 ml de sangre podria fraccionarse hasta en 10-15 alicuotas
(en funcién del peso del paciente). Si esto no es posible, puede valorarse utilizar la misma
bolsa (reservada en banco de sangre) para un solo paciente, hasta su caducidad (14) (42
dias si sangre no irradiada y 21 dias si irradiada). En caso de alicuotas la bolsa de la

sangre madre es la que viene irradiada y tendran por lo tanto una caducidad de 21 dias.



. OBJETIVOS

3.1 GENERAL:

3.1.1 Determinar los factores de riesgo asociados a anemia y necesidad de uso de
transfusiones de células empacadas en los recién nacidos de bajo peso al nacer
ingresados en la Unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt durante el afio
2015

3.2 ESPECIFICOS:

3.2.1 Comparar entre grupos de pacientes con anemia, transfundidos y no transfundidos

su comportamiento clinico y desenlace final.

3.2.2 Relacionar las comorbilidades del grupo de neonatos de bajo peso con el riesgo

de tener anemia y ser transfundidos secundario a esta

3.2.3 Valorar las diferencias entre pacientes transfundidos y no transfundidos en

relacién a estancia hospitalaria y muerte

3.2.4 Comparar factores de riesgo maternos y del recién nacido para desarrollar anemia

y requerir transfusiones de células empacadas



V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de la investigacion
Estudio de casos y controles

4.2 Poblacion de estudio

Recién nacidos de bajo peso al nacer que presentaron anemia. Se incluyeron dentro de
los casos a aquellos que requirieron una o mas transfusiones de células empacadas
durante su estancia hospitalaria en la Unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt,
durante el afio 2015. Se incluyeron dentro de los controles a aquellos que presentaron

anemia pero sin necesitar transfusion sanguinea para su tratamiento.

4.3 Seleccién y tamafio de la muestra

Célculo de la muestra por estudio piloto, bajo nivel de confianza del 95% se realiza tabla
de contingencia 2*2 simple obteniendo para la variable mas significativa un Odds Ratio de

3.8,

Tamarfio de muestra y potencia para estudios de casos y controles independientes:

Proporcion de casos expuestos 51%
Proporcién de controles expuestos 21%
OR esperado 3.9

Controles por caso 3

Nivel de confianza 95%

_ _ Muestra de
Potencia % Ji cuadrado Tamafo de casos
Controles
80 Correccion de Yates 30 a0
85 Correccion de Yates 34 102
90 Correccion de Yates 39 117




4.4

Unidad de analisis

Registros clinicos de los pacientes en donde se evallan las variables del estudio

4.5

4.6

Criterios de inclusién

Caso: Recién nacido de bajo peso al nacer (<2,500 gramos) que presente anemia
y requiera una 0 mas transfusiones de células empacadas durante su estancia
hospitalaria en la Unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt

Control: Recién nacido de bajo peso al nacer (<2,500 gramos) que presente
anemia y que no requirié transfusion de células empacadas durante su estancia

hospitalaria en la Unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt

Criterios de exclusion

Pacientes que requieran exsanguinotransfusion secundario a incompatibilidad de
Rh, ABO o subgrupo

Hemolisis secundaria a incompatibilidad de Rh, ABO, o subgrupo
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4.7 Definicién y operacionalizacién de las variables

_ L L _ Tipo de Escala de Unidad de
Variable Definicion Definicion Operacional _ L L
Variable Medicion Medicion
) y ] Peso en gramos o
Bajo peso al | Recién nacido con peso menor a _ Cuantitativa )
encontrado en el ingreso _ Razon Gramos
nacer 2500 gramos al nacer continua
del RN
Valoracion de edad
Recién nacido con edad gestacional | gestacional por escala de | Cuantitativa Semanas de edad
Prematurez ] Intervalo ]
menor a 37 semanas al nacer Ballard documentado en el | discreta gestacional
ingreso
) Porcentaje del volumen total de la | Valor encontrado en una | Cuantitativa ] )
Hematocrito ) ) i . Razon Porcentaje (%)
sangre compuesta por glébulos rojos | hematologia completa continua
Estado _ _
o Grado en el que en la mujer ) o Bajo peso
nutricional Célculo del indice de masa
embarazada se cubren  sus . o . Normal
materno . . | corporal (IMC) segun edad | Cualitativa | Nominal
] necesidades energéticas segln _ 5 Sobrepeso
segun edad . gestacional (kg/m?) _
_ edad gestacional Obesidad
gestacional
Porcentaje del volumen total de la | Valor encontrado en la
Hematocrito | sangre compuesta por glébulos rojos | hematologia materna previo | Cuantitativa ) )
_ ) y _ Razon Porcentaje (%)
materno previo al parto o cesarea a la resolucion  del | continua
embarazo
Espacio Periodo de tiempo transcurrido entre | Valor en afios entre un | Cuantitativa | Razén NUmero de afios




€1

intergenésico | un embarazo y el siguiente embarazo y el siguiente continua
Numero de partos indicado Numero de
_ Numero de partos maternos previo | por la madre previo a la | Cuantitativa embarazos
Paridad y _ Intervalo o
al actual gestacion actual discreta indicado por la
madre
Observacién del pediatra
Clampeo ) _ )
) Retraso en el clampeo del corddn | que atiende el parto sobre o _ Si
tardio del - i _ Cualitativa | Nominal
) umbilical mas de 30 segundos el tiempo de clampeo del No
cordon )
cordén
Parto eutocico: Parto
normal, con una serie de
fenbmenos naturales con
o descenso del feto por el
Proceso de nacimiento 0
_ o canal del parto o . )
Tipo de parto | culminacién del embarazo humano, o Cualitativa | Nominal Tipo de parto
- . o Parto distocico: Parto en el
se clasifica en eutdcico o distocico _
cual se presenta cualquier
dificultad de origen fetal o
materno en el progreso
normal del parto
_ Volumen de sangre Volumen en ml o
Volumen de | Volumen de sangre que se obtiene a , o o _
_ ) . .. | obtenido diariamente para | Cuantitativa ) cc (Monitoreo
extracciones | través de venopuncion para analisis e ] . _ Razon
analisis segun registrado en | continua agregado a cada

sanguineas

de la muestra sanguinea.

el expediente clinico

expediente segun




v

Anexo 1)

Presencia de uno o mas trastornos

Otros diagnésticos

Comorbilidad | ademads de la enfermedad o ) o _ Tipo de
o encontrados en el registro | Cualitativa | Nominal .
es trastorno primario o _ comorbilidades
médico del paciente
Uso de una estrategia terapéutica N
Uso de _ ~ | Identificar uso de )
o que consiste en asistir o o o _ Si
ventilacion _ o ventilacion mecanica en los | Cualitativa | Nominal
o mecéanicamente la  ventilacion _ No
mecanica pacientes
pulmonar
_ Diferencia de peso en
Ganancia de peso en gramos que ]
_ _ _ _ | gramos de un dia a otro o
Ganancia de | tiene un paciente segun ] _ Cuantitativa ] Gramos de peso
o o o segun peso obtenido por . Razon o
peso diaria cuantificacibn objetiva en pesa continua de ganancia /dia

calibrada

nutricionista en pesa

calibrada




4.8

4.9

Técnica, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

Se vigilaron en la Unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt a todos los
recién nacidos de bajo peso al nacer para identificar a aquellos que presentaron
anemia

Esta busqueda se realiz6 en todos los servicios de la unidad de Neonatologia,
incluyendo alto riesgo 1, alto riesgo 2, minimo riesgo, canguros y neonatos.

Al identificar a algln paciente perteneciente a este grupo se le incluyé en el
estudio iniciandose el llenado de la boleta de recoleccién de datos, ya sea como
caso (si necesita alguna transfusién de células empacadas) o como control (en
caso de no necesitarla)

Se les di6 seguimiento intrahospitalario para determinar el nimero de ocasiones
en las cuales necesitaron transfusion de células empacadas y se completd el

llenado de la boleta de recolecciéon de datos.

Aspectos éticos de lainvestigacion

En la investigacion no se realizaron procedimientos invasivos y no se incidié sobre

ninguna conducta médica con los pacientes. Solo se registraron los datos de los pacientes

realizando una evaluacion de los registros médicos de cada recién nacido incluido en el

estudio. No se dieron recomendaciones de tratamiento individuales a los médicos

tratantes, solo se siguieron las conductas ya adoptadas por el personal médico tratante de

cada paciente.

4.10

Procesamiento de datos

Los datos obtenidos de los registros médicos se incluyeron en una base de datos
de Excel para su andlisis

Se analizé cada factor de riesgo por separado utilizando Odds Ratio para
identificar la asociacion de cada factor de riesgo

Se presentaron los datos en tablas y graficas, asi como por resultados
cuantitativos de Odds Ratio

Se realizaron conclusiones y recomendaciones al respecto, con lo cual se podran
dar guias a la Unidad de Neonatologia para la prevencion de la anemia en los

pacientes de muy bajo peso al nacer.
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411 Recursos

- Econdmicos: Costo de impresion de boletas de recoleccion de datos

- Humanos: Investigador que se encargara de recolectar datos en las papeletas

Fisicos: Hojas y lapiceros
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V. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio segun calculo de muestreo, 34 casos y 102 controles,
captados todos en la unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt durante el afio 2015.
A continuacién se resumen los datos de los pacientes incluidos en el estudio, en datos

totales por porcentajes o promedios segun cada variable.

Tabla No. 4: Datos de la muestra

Grupo de casos Grupo de controles (No
(Transfundidos) n= 34 transfundidos) n= 102
Media o Porcentaje
Estancia hospitalaria 34 (3 — 145 dias) 16 (3 — 46 dias)
Sexo Masculino 61% (21) 54% (55)
Sexo Femenino 39% (13) 46% (47)
Hematocrito al ingreso 49% 51%
Hematocrito al egreso 34% 40%
RCIU 53% (18) 72% (73)
Edad gestacional 32 semanas 35 semanas
Peso al nacer 751 a 1000 g 38% (13) 3% (3)
Peso al nacer 1001 a1500 g 41% (14) 37% (38)
Peso al nacer 1501 a2500 g 21% (7) 59% (61)
PES 35%(12) 29% (30)
PDS 50% (17) 49% (50)
PDM 15% (5) 21% (22)
Extraccion /kg 12 mi/kg 6.2 ml/kg
Ventilacién mecéanica 91% (31) 26% (27)
Ganancia de peso /dia 9.9 gr 10.1 gr
Dias de uso de oxigeno 24 4
Edad materna 27 afos 26 afos
IMC materno bajo 9% (3) 3% (3)
IMC materno normal 85% (29) 92% (94)
IMC materno alto 6% (2) 5% (5)
Hematocrito materno 37.4% 38.5%
Espacio intergenésico 0.7 afos 0.6 afios
Clampeo tardio del cordén 47% (16) 75% (76)
Peso de la placenta 395 gramos 362 gramos
Mortalidad 18% (6) 0% (0)
Riesgo de mortalidad (OR) 22

PES: parto eutésico simple, PDS: parto distocico simple, PDM: Parto distécico multiple,

IMC: indice de masa corporal; OR Odds ratio
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Tabla No. 5: Datos relacionados a la transfusion de células empacadas

Promedio o porcentaje

FiO2 durante la transfusion 53%
Ventilacion mecéanica 71%
Indicacion adecuada 92%

Complicaciones indicadas en papeleta 0%
Hematocrito al transfundir 27.6%
Edad a la transfusion 17 dias
NUmero de transfusiones 2

Gréafica No. 1: Indicacion de la transfusiéon

m|CC

6% 3%

Anemia

E Apneas

m Cirugia

® Hemorragia
aguda
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Grafica No. 2: Odds Ratio segun variable de estudio
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Grafica No. 3: Odds Ratio seqgun morbilidad asociada
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VI. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Al analizar los datos obtenidos del estudio se puede observar que inicialmente el periodo
de estancia hospitalaria es 2 veces mayor en el grupo de casos esto debido a que a
mayor complejidad del caso del paciente mayores probabilidades de ser transfundido,
esto asociado con el tiempo de estancia hospitalaria. También se ve relacionado a los
dias de uso de oxigeno (mayor complejidad de la patologia de los pacientes) y al uso de
ventilacidbn mecanica que a su vez se asocia a uso de transfusiones con mayores valores
de hemoglobina. Los célculos de OR se realizaron con uso de correccién de Yates y Ji
cuadrado. El Odds Ratio de ventilacién mecénica es 3.2 (IC95% = 2.7 a 8.9, p 0.02) por

lo cual es un factor fuertemente asociado al uso de transfusiones.

La edad gestacional es menor en los casos con 32 semanas que en los controles con 35
semanas pero sin significancia estadistica, Unicamente se refuerza que a menor edad
gestacional y peso definitivamente las extracciones sanguineas deben ser mas cuantiosas

por peso, con esto mayor riesgo de anemia.

Los hematocritos fueron similares, pero se observa que al egreso el grupo de controles
tiene mayor hemoglobina a pesar de no haber sido transfundido pero esto asociado a

menor gravedad del cuadro clinico.

Los factores asociados principalmente al uso de transfusiones sanguineas en los
neonatos que fueron estadisticamente significativos fueron en el siguiente orden: 1. Peso
de 750 a 1000 gramos (los recién nacidos mas pequefios requieren mas transfusiones
debido a la falta de tubos de micrométodo para laboratorio y por ello mayor nimero y
volumen de extraccién sanguinea). 2. Extraccibn mayor a 10 ml/kg/semana (como
confirmado por la literatura las extracciones cuantiosas generan mayor probabilidad de
transfusién sanguinea en especial en recién nacidos de menor peso, por ello la
importancia de obtener en el hospital microtubos para poder realizar las pruebas de
laboratorio en el &rea de Neonatologia). 3. Ventilacion mecanica (esto asociado tanto a la
complejidad del cuadro clinico del paciente que requiere transfusion de células
empacadas a mayor valor de hemoglobina, como a la necesidad de mayor monitoreo que
representa mayor cantidad de extracciones sanguineas). 4. IMC materno bajo (se observo

esta tendencia que no se ha encontrado descrita en la literatura pero que corresponde a
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un mal estado nutricional materno que se ve asociado con un producto fetal con bajo peso
al nacer lo cual a su vez en anemia). Sexo masculino y parto eutdcico simple se vieron
levemente asociados con OR 1.36 y 1.29 respectivamente, sin embargo con leve
asociacion, en la gréfica No. 2 se observan los respectivos OR de los resultados con sus

intervalos de confianza.

No se observaron diferencias en relacién a edad materna, hematocrito materno, espacio

intergenésico y peso de la placenta entre ambos grupos.

El factor protector mas claramente asociado fue la restriccion del crecimiento intrauterino
gque como ya conocido genera niveles mayores de hematocrito al nacimiento y por lo tanto
un menor riesgo de anemia durante la estancia hospitalaria. Asi también el peso mayor a
1500 gramos representd un riesgo menor de anemia severa y ello debido a que las
extracciones sanguineas en estos recién nacidos son segun peso de menor volumen que
las necesarias en recién nacidos menores a 1000 gramos. Respecto al clampeo tardio del
cordon se observd como factor protector con OR 0.3 (IC 95%= 0.11 a 0.61, p 0.025). Sin
embargo el volumen de pacientes a los cuales se les pudo ofrecer esta técnica no fue
suficiente. Se puede considerar secundario a un inadecuado registro del procedimiento en
los registros clinicos 0 a poca colaboracion de los residentes de maternidad pues esta
técnica se deberia de dar en el 100% de los pacientes a menos que la gravedad de la

situacion no lo permita.

En lo observado con la correlacién con comorbilidades los factores que se ven asociados
a desarrollo de anemia que requiere transfusiones sanguineas fueron: 1) Infecciones
nosocomiales (OR 12.3, IC 95%= 7.8 a 23.5, p 0.08) probablemente debido a tiempo de
estancia hospitalaria en estos pacientes y por lo tanto uso de extracciones sanguineas, 2)
Broncodisplasia pulmonar (OR 6.4, IC 95%= 3.2 a 6.7, p 0.07) que aunque representaron
pocos casos la asociacion es clara de nuevo secundaria a tiempo de estancia hospitalaria
y necesidad de monitoreo por extracciones sanguineas, 3) Enterocolitis necrosante y con
el mismo grado enfermedad de membrana hialina (OR 5, IC 95%= 4.3 a 6.7, p 0.07) por
gravedad del cuadro, extracciones sanguineas para monitoreo y necesidad de cirugia en
algunos casos de enterocolitis, 4) Cardiopatias congénitas (OR 2.9, IC 95%= 2.3 a 5.1) en
particular ductus arterioso permeable por necesidad mas prolongada de uso de
ventilacidon mecanica 5) Hemorragia intraventricular (OR 2.4, IC 95%= 2.03 a 3.54, p 0.07)

por pérdidas sanguineas con requerimiento de transfusiones de células empacadas y
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otros hemocomponentes segln su causa, 6) Sepsis neonatal (OR 2.2, IC 95%= 1.98 a

3.1, p 0.025) secundario a gravedad del cuadro clinico y monitoreo por laboratorios.

La mortalidad fue marcadamente mayor y solo se presentd en los pacientes del grupo de
casos y no en el de controles. De nuevo asociado a la gravedad de la presentacion clinica
y el peso que es marcadamente menor en el grupo de casos.

En lo observado respecto a las transfusiones sanguineas, no se registr6 ninguna
complicacién en los registros clinicos lo cual probablemente se deba a una inadecuada
atencion a esta informacion, se debe trabajar con el grupo de residentes para mejorar la
informacién obtenida de los expedientes clinicos en este sentido. Asi también la mayoria
de pacientes (71%) se encontraban en ventilacibn mecanica en el momento de la
transfusién sanguinea y requerian un FiO2 promedio de 53% lo cual indica la gravedad
del estado clinico de los pacientes y por lo tanto los requerimientos altos de hemoglobina.
En promedio los pacientes requirieron 2 transfusiones durante su estancia hospitalaria, es
decir que en promedio se da 1 transfusion por cada 17 dias de estancia hospitalaria, lo
cual se disminuiria marcadamente si se lograran obtener microtubos para uso en el

laboratorio.

En relacién a las indicaciones de las transfusiones la principal fue signos de ICC y
anemia, sin embargo se observan hemorragia aguda y cirugia como indicaciones las
cuales de forma aislada no representan indicaciones correctas de una transfusion
sanguinea; se debe insistir con el departamento de cirugia y anestesia para restringir las
transfusiones de células empacadas en especial a los recién nacidos de mas bajo peso al
nacer considerando los riesgos que estos traen asociados. Y reconsiderar en cada caso Si
la indicacién de la transfusion sanguinea es clara y realmente necesaria antes de
realizarla. Fue dificil poder determinar en los expedientes clinicos muchos datos en
relacién a las transfusiones de células empacadas, por lo cual se debera insistir con los
residentes en la importancia de un record adecuado de un procedimiento de tanta

importancia.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Los factores asociados a mayor riesgo de transfusiones de células empacadas en
los recién nacidos del area de Neonatologia del Hospital Roosevelt son: peso al nacer de
750 a 1000 gramos (OR 20.4, IC 95%= 5.2 a 45.4), extracciones sanguineas mayores a
10 ml/kg/semana (OR 3.8, IC 95%= 1.5 a 10.9), uso de ventilacibn mecanica (OR 3.2, IC
95%= 2.7 a 8.9) e indice de masa corporal materno bajo (OR 3.2, IC 95%= 2.4 a 4.8)).

6.1.2 Factores protectores para disminuir el riesgo de transfusiones de células
empacadas son peso de 1500 a 2500 gramos (OR 0.17, IC 95%= 0.05 a 0.25), clampeo
tardio del cordén (OR 0.3, IC 95%= 0.11 a 0.61) y restriccién del crecimiento intrauterino
(OR 0.35, IC 95%=0.01 a 0.7).

6.1.3 Las morbilidades que se asociaron a mayor riesgo de requerir transfusién de
células empacadas fueron infecciones nosocomiales (OR 12.3, IC 95%= 7.8 a 23.5),
broncodisplasia pulmonar (OR 6.4, IC 95%= 3.2 a 6.7), enfermedad de membrana hialina
(OR 5, IC 95%= 4.3 a 6.7), enterocolitis necrosante (OR 5, IC 95%= 3.6 a 8.9),
cardiopatias congénitas (OR 2.9, IC 95%= 2.3 a 5.1), hemorragia intraventricular (OR 2.4,
IC 95%= 2.03 a 3.54), sepsis neonatal (OR 2.2, IC 95%=1.98 a 3.1).

6.1.4 La estancia hospitalaria fue 2 veces mayor en el grupo de casos que en el de
controles y a su vez la mortalidad se presenté en un 16% de los casos y ningun caso de
mortalidad en los controles. Asociado esto a la gravedad del caso y a su vez con la

severidad de la anemia de los pacientes.

6.1.5 Dentro de los factores maternos el Unico asociado a riesgo de anemia fue el indice

de masa corporal materno bajo, el resto no presentaron significancia estadistica.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Inicio de uso inmediato de microtubos para poder disminuir el volumen de
extracciones sanguineas a menos de 10 ml/kg, en especial en los recién nacidos de peso
menor a 1000 gramos

6.2.2 Reconsiderar la necesidad de cada extraccion sanguinea especialmente en los

recién nacidos de menos de 1000 gramos, y solo realizar las necesarias

6.2.3 Estandarizacién de un protocolo de transfusiones en el area de Neonatologia con
difusién a los programas de cirugia y anestesia con el fin de disminuir las transfusiones

sanguineas inadecuadas.

6.2.4 Mejorar el registro de datos en relacion a las transfusiones de células empacadas
en los expedientes clinicos para poder obtener la mejor informacién disponible al respecto

y continuar estudios que puedan aclarar su inocuidad en el hospital Roosevelt.
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VIIl.  ANEXOS

ANEXO 1: Ficha de Recolecciéon de Datos

Caso: Control:
Nombre de paciente: RM:
Fecha de nacimiento: Fecha de egreso o fallecimiento:
Hcto al ingreso Hcto al egreso:
SexoM___ F_ Peso al nacer (gramos) <750 751al1000
RCIUSI No 1001 a 1500 1501 a 2500
Tipo de parto: PES PDS ~ PDM
Volumen extraccion promedio/semana: Por Kg
VM: Si No Dias uso de oxigeno:

Ganancia de peso promedio /dia:

Otras morbilidades:

Indicacién de transfusion: FiO2: VM: Si No

Indicacién de transfusién apegada a guias de manejo de transfusiones: Si_~ No
Complicaciones de la transfusion: No Si

Hematocrito al transfundir : Edad: No. de transfusiones CE:

Datos maternos:

Edad materna (afios) Peso: Talla

IMC: Bajo peso Normal Sobrepeso

Hematocrito materno Espacio intergenésico (afios)

G__ P:_ c_ Ab: Hv:__ HM:
Clampeo del corddén > 30 segundos: Si No Peso Placenta:
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