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ARTiCULO DE REVISION
Acta Pediatr Mex. 2018 septiembre-octubre;39(5):298-306.

INV

Requerimiento de paquetes eritrocitarios en

neonatos: una revision cualitativa

Use of erythrocyte package in neonatology: a qualitative

review

Laura Isabel Jaramillo-Jaramillo,* Juan Diego Villegas-Alzate,* Camilo Ruiz-Mejia,* Luis Felipe Alvarez-Hernandez,*

Lina Maria Martinez-Sanchez?

Resumen

ANTECEDENTES: La trasfusion de hemoderivados, sobre todo de glébulos rojos, es una
de las intervenciones mas comunes en la practica médica diaria. En las unidades de
neonatologfa la poblacién objetivo de esta intervencion suelen ser recién nacidos pretér-
mino, en particular los de alto riesgo con prematurez extrema y con bajo peso al nacer.

OBJETIVO: Exponer los aspectos mas relevantes de la indicacién de hemoderivados a
neonatos y la evidencia disponible al respecto: indicaciones, complicaciones, aspectos
técnicos y medidas para reducir los riesgos asociados con el procedimiento, como las
alicuotas de donante Gnico.

DESCRIPCION: Las transfusiones de productos sanguineos a los neonatos son un proce-
dimiento asociado con miiltiples desenlaces desfavorables, como: enterocolitis necro-
sante, retinopatia del prematuro, hemorragia intraventricular, enfermedad pulmonar
crénica, entre otros. La decision de efectuar este procedimiento debe tomarse con base
en las indicaciones establecidas y las posibles complicaciones.

CONCLUSIONES: El uso de alicuotas de donante tinico es uno de los nuevos desarrollos
dirigido a disminuir los riesgos asociados y las complicaciones de incompatibilidad.

PALABRAS CLAVE: Transfusion; productos sanguineos; glébulos rojos; enterocolitis;
necrotizante; recién nacido, prematuro; enfermedades del recién nacido.

Abstract

BACKGROUND: Transfusion of blood products, especilly red blood cells, is one of the
most common interventions in daily medical practice and in neonatal units the target
population of this intervention is greater than that of other premature risks and with
low birth weight.

OBJECTIVE: This review will be to generate the most important aspects of the use of
erythrocyte package in the neonatal population and the available evidence in this regard.

DESCRIPTION: Transfusions of blood products are multiple, especially in the neonatal
population, among which include: necrotizing enterocolitis, retinopathy of prematu-
rity, intraventricular hemorrhage, chronic lung disease, among others, so the decision
to perform this procedure should be taken considering the indications and possible
complications.

CONCLUSIONS: New protocols have been developed to minimize the risks associated
with this procedure, among which the use of single-donor aliquots is highlighted, to
reduce the complications of incompatibility.

KEY WORDS: Transfusion; Blood products; Red blood cells; Enterocolitis, Necrotizing;
Infant, Premature; Infant, Newborn, Diseases.
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INTRODUCCION

La trasfusion de hemoderivados, sobre todo de
paquete eritrocitario o de glébulos rojos, es una
de las intervenciones mas comunes en la practica
médica diaria. En las unidades de neonatologia
la poblacion objetivo de esta intervencion son
los recién nacidos pretérmino."? En la mayoria
de los casos el procedimiento se efectdia en un
ambiente controlado, con la supervision de es-
pecialistas y en unidades de cuidados intensivos
o especiales neonatales.>* Sin embargo, a pesar
de esto siguen corriéndose riesgos importantes y
por ello suele recurrirse a pequefios volimenes y
solo se lleva a cabo cuando hay indicaciones es-
pecificas.® Ademds, siguen desconociéndose las
repercusiones clinicas de este procedimiento.®

Las trasfusiones a pacientes recién nacidos di-
fieren, sustancialmente, de las que se efectian
a individuos de otros grupos etarios: mayor
sensibilidad a los cambios de temperatura
(termorregulacion), mayor riesgo de hipoxia y
cambios hematolégicos propios del periodo
neonatal.® Ademas, las tasas de trasfusién se
incrementan conforme disminuye la edad gesta-
cional o el peso al nacer. Estd reportado que de
50-94% de los recién nacidos con muy bajo peso
al nacer y hasta 95% de los recién nacidos con
extremo bajo peso al nacer reciben, al menos,
una trasfusién durante su estancia hospitalaria;
esta poblacion es mas susceptible a los riesgos
inherentes de este procedimiento.”

En pacientes pediatricos, e incluso en la pobla-
cién general, la tendencia actual es una actitud
restrictiva a la indicacion de hemoderivados
debido a los riesgos que este procedimiento
representa. Esta es la razén por la que se han
intentado desarrollar nuevos protocolos, como
el de alicuotas de donante Unico. Se intenta
anticipar si el recién nacido requerird mas de
una trasfusién y se reservan las unidades de un
solo donante para obtener de alli los glébulos
rojos a trasfundir en las diferentes ocasiones.®*1°
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Las trasfusiones de hemoderivados son, enton-
ces, una medida terapéutica de gran utilidad
en el tratamiento del paciente neonatal de alto
riesgo pero que implica peligros importantes que
todo el personal de salud que intervenga en la
atencién de estos pacientes debe conocer.

El objetivo de esta investigaciéon fue: exponer
los aspectos mas relevantes de la indicacion
de hemoderivados a la poblacién neonatal y la
evidencia disponible al respecto: indicaciones,
complicaciones, aspectos técnicos y medidas
para reducir los riesgos asociados con el proce-
dimiento, como las alicuotas de donante tnico.

DESCRIPCION

Indicaciones en el recién nacido: relacion
riesgo-beneficio

La trasfusion de glébulos rojos tiene como
proposito primordial normalizar el aporte de
oxigeno en todos los tejidos del cuerpo, aunque
en algunos casos se utiliza con el propésito de
mantener un adecuado volumen intravascular.

Los recién nacidos, sobre todo los de prematurez
extrema y con bajo peso al nacer, son receptores
frecuentes de productos sanguineos, mas de la
mitad de ellos con menos de 30 semanas de edad
gestacional y mds de 80% con peso al nacer
menor de 1000 g requieren trasfusion de glé-
bulos rojos. Es necesario tener en cuenta que la
decision de efectuar este procedimiento en cual-
quier paciente (de cualquier edad) debe tomarse
con cautela sopesando sus riesgos y beneficios
porque se ha asociado con diferentes desenlaces
desfavorables que incluyen: enterocolitis necro-
sante, hemorragia intraventricular, retinopatia del
prematuro y enfermedad pulmonar crénica. De
igual forma deben tenerse en cuenta complica-
ciones propias de cualquier trasfusién sanguinea
como: trasmision de infecciones (virales, bac-
terianas, parasitarias, fangicas o por priones),
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enfermedad injerto-huésped, isoinmunizacion,
trastornos hidroelectroliticos agudos y errores
en la administracion, como la incompatibilidad
de grupo.''> Ademas, la evidencia disponible
referente a la indicacion de esta intervencién en
este grupo de edad es limitada y ha comenzado
a surgir recientemente, lo que dificulta atin mas
la decision de llevar a cabo el procedimiento en
un recién nacido."

Por lo tanto, es decisivo conocer cudles son las
indicaciones actuales de la trasfusién de glébu-
los rojos en recién nacidos y qué evidencia las
respaldan, con el propédsito de que el clinico
pueda tomar una decisién sustentada para esta
intervencion. Enseguida se describen las prin-
cipales indicaciones de trasfusién de globulos
rojos en recién nacidos y la evidencia disponible
al respecto.

Las indicaciones de la trasfusion de glébulos
rojos en recién nacidos son:'

e Choque hipovolémico con pérdida san-
guinea aguda (hemorragico).

e Pacientes con requerimientos de FiO,
mayores de 35% o soporte ventilatorio
no invasivo con presion positiva continua
o invasiva con una presion media de 6-8
cm de agua.

Anemia:

* Hematocrito entre 30-35% o hemoglobi-
na entre 10-12 g/dL en el contexto de un
paciente criticamente enfermo y que se
considera que la trasfusion de glébulos
rojos mejorara la entrega de oxigeno a los
organos vitales.

e Recién nacidos con hematocrito entre 20-
30% o hemoglobina entre 6-10 mg/dL, si
el recién nacido se encuentra criticamente
enfermo o tiene ventilacion mecdnica
asistida.

* Hematocrito menor de 30% y alguna de
las siguientes condiciones:
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- Administracién de oxigeno suplementario.

- Ventilacién con presién positiva continua
o ventilacion mecanica menor de 6 cm
de agua.

- Episodios significativos de apnea y bradi-
cardia definidos como: mds de 9 episodios
en 12 horas o 2 episodios en 24 horas
que requieren administracion de presion
positiva con mdscara, con dosis adecuadas
de metilxantinas.

- Frecuencia cardiaca mayor de 180 latidos
por minuto o respiratoria mayor a 80 respi-
raciones por minuto por mas de 24 horas.

- Deficiente ganancia de peso (menos de 10
g en un lapso mayor a 4 dias con aporte
calérico mayor de 100 kcal/kg/dia).

- Inmediata intervencion quirdrgica.

* Hematocrito menor de 20% en pacientes
asintomaticos si tiene un recuento de
reticulocitos menor de 100 x 103/mcL.

Hay algunas circunstancias en las que debe
evitarse la trasfusion de glébulos rojos:'°

e No esta indicada solo por un volumen de
extraccion elevado.

e No transfundir Gnicamente por concentra-
ciones de hematocrito aisladamente bajas.

Evidencia disponible acerca de las principales
indicaciones de trasfusion de glébulos rojos a
recién nacidos (anemia y choque hemorragico)

Choque hemorrdgico

La mayor parte de los choques hemorragicos en
el recién nacido ocurren al momento de nacer y
son originados, principalmente, por: hemorragias
placentarias, sindrome de trasfusién feto-fetal,
hemorragia materno-fetal, insercién velamen-
tosa del corddn, o ruptura de éste; las causas
traumaticas de sangrado son poco comunes."
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El tratamiento general sugerido para estos casos
incluye la administracién de bolos de solucion
salina isoténica en volimenes de 10-20 mL/
kg, mientras estdn disponibles las unidades de
glébulos rojos que se administran en volimenes
similares. Este enfoque no ha sido evaluado en
ensayos clinicos y se basa principalmente en
opiniones de expertos.'®

Anemia

La anemia neonatal (concentracién de hemog-
lobina o hematocrito inferior a -2 desviaciones
estandar del promedio esperado para la edad
postnatal) representa una problematica frecuente
en las unidades de cuidado intensivo neonatal."
A Ultimas fechas, las bajas concentraciones de
hemoglobina se han asociado con mortalidad en
neonatos pretérmino de menos de 32 semanas de
edad gestacional. Ademas, la anemia por largos
periodos puede afectar el crecimiento cerebral
de los recién nacidos pretérmino y a término;
de ahi la importancia de la interpretacion de los
parametros hematolégicos indicativos de anemia
y de la repercusién de la terapia transfusional en
su tratamiento. Las indicaciones de trasfusion son
claras en caso de anemia por choque hemorra-
gico; sin embargo, en otros casos la decision de
trasfundir o no debe basarse en la integracion de
pardmetros clinicos, de laboratorio y las nece-
sidades fisiologicas y el estado de salud general
del recién nacido.'"

El principal problema de la trasfusion de globulos
rojos a recién nacidos reside en el umbral de
hemoglobina y hematocrito que indica la ne-
cesidad de iniciar la trasfusion.’® En un estudio
efectuado por Bell EF y su grupo se compard el
uso de umbrales “liberales” vs “restrictivos” en
recién nacidos pretérmino y se encontrd que am-
bos enfoques fueron bien tolerados, sin encontrar
diferencia en el nimero de recién nacidos que
evitaron nuevas transfusiones y reportaron mayor
frecuencia de desenlaces neurolégicos adversos
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(hemorragia intraparenquimatosa, leucomalacia
periventricular) en el grupo de terapia restricti-
va.’® De igual forma, en una revision sistemdtica
realizada por Whyte R no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre limites
altos o bajos de hemoglobina para iniciar la
trasfusion de globulos rojos.'

En conclusidn, el inicio o no de trasfusion de
glébulos rojos en pacientes con anemia depen-
de del criterio del clinico y de su interpretacion
del estado del paciente con base en pardmetros
hematoldgicos y el estado general de salud del
paciente.

Aspectos técnicos del procedimiento en recién
nacidos

Los recién nacidos son receptores de componen-
tes sanguineos particularmente vulnerables, por
lo que se deben aplicar medidas de seguridad
especiales debido a su tamano e inmadurez en
el desarrollo, buscando la mayor esperanza de
vida posible." 20

Los bancos de sangre deben evitar la exposicion
de los receptores a multiples donantes utilizando
los paquetes de intercambio neonatal o pedi paks
porque cada uno tiene entre 4 y 5 alicuotas del
mismo donante.”

En el Cuadro 1 se mencionan las dosis a tras-
fundir de componentes sanguineos en nifos.?' 2

Cuidados especiales

Se recomienda que cuando se va a llevar a cabo
una trasfusién masiva en el recién nacido se
ajuste la temperatura de la sangre para evitar
una bajade 0.7 a 2.5 °C en el recién nacido. En
unidades de fototerapia también hay que tener
precauciones porque la sangre puede hemolizar-
se dependiendo de la ubicacion del equipo de
trasfusion.?? Las plaquetas no pueden calentarse
porque se altera su funcion.”'
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Cuadro 1. Transfusién de componentes sanguineos en nifos?' 22
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Concentrado de
globulos rojos

Aumentar la capacidad de
transporte de oxigeno

Prevenir sangrado por alteracién
Concentrado de plaquetas cuantitativa o
cualitativa de plaquetas

Plasma fresco congelado

Tratamiento y profilaxis en

il gneel pitele deficiencia de factores

El suero fisiolégico acompanado de adenina,
glucosa y manitol, que incluye el concentrado
de eritrocitos, representa un riesgo por su alta
toxicidad renal y puede causar alteracién de la
volemia y flujo cerebral del recién nacido, pero
la trasfusion de pequenos volimenes (5a 15 mL/
kg) de concentrado de eritrocitos con glucosa y
manitol son seguras.?'

Leucorreduccion

Los leucocitos que se encuentran en los compo-
nentes sanguineos que van a ser transfundidos
pueden generar reacciones inmunoldgicas:
reaccion febril no hemolitica, enfermedad de
injerto contra huésped e inmunosupresion por
efectos inmunomoduladores, para evitarlas es
recomendable el uso de filtros leucocitarios.”'

Irradiacion

La irradiacién de componentes sanguineos esta
indicada para evitar la proliferacién de linfocitos
del donante en el receptor y evadir que se genere
una reaccion postransfusional. La irradiacion
disminuye la supervivencia de los glébulos rojos
y aumenta el potasio extracelular, por esto el uso
del componente debe tener irradiacién reciente
para limitar los efectos del potasio libre.?!

Reponer factores de coagulacién

Aumenta 2 a 3 g/dL de

10-15 mirkg hemoglobina
SO Aumenta 50,000 plaquetas/mm?
10-15 ml/keg glé?;?;to de 15 a 20% de los
1-2 U/10 kg de Aumento de 60 a 100 mg/dL de
peso fibrin6geno

Lavado con solucion salina

El objetivo es disminuir las proteinas plasmaticas
que pueden desencadenar una reaccién adversa
en el receptor. Las indicaciones son muy espe-
cificas: pacientes con reaccién anafilactica por
déficit de IgA y reaccién alérgica en transfusiones
previas y recién nacidos con trombocitopenia
aloinmune.”’

Reduccion del sobrenadante

En el estudio efectuado por Serrano y sus
colaboradores se demostré que, al reducir el
sobrenadante por centrifugacion, se facilita el
uso de glébulos rojos, ademds de aumentar su
concentracion en las alicuotas centrifugadas en
40 + 7%, lo que puede tener un efecto adicional
al disminuir la coexistencia de sustancias trans-
fundidas al neonato.*

Transfusiones de glébulos rojos frescos o
almacenados

Durante afios se han administrado glébulos rojos
frescos con mas menos siete dias o unidades de
maximo 35 a 42 dias de almacenamiento. Ambas
opciones implican riesgos para los neonatos; sin
embargo, las unidades almacenadas de un mis-
mo donante acumulan sustancias toxicas como:
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potasio, amoniaco, baja capacidad de descarga
de oxigeno por la pérdida de 2,3 difosfoglicerato;
a pesar de ello, estas desventajas no superan los
riesgos de la exposicion alogénica de diferentes
donantes.?> 2¢

Complicaciones de las transfusiones

La poblacién neonatal es especialmente sus-
ceptible a las complicaciones derivadas de la
transfusion de hemoderivados. Algunos estudios
sugieren que la trasfusion de glébulos rojos in-
crementa la mortalidad neonatal, sobre todo en
recién nacidos con extremo bajo peso al nacer.”

Entre las principales complicaciones asociadas
con la transfusién de glébulos rojos en recién
nacidos destacan:”?

e Enterocolitis necrosante

* Hemorragia intraventricular

* Retinopatia del prematuro

e Enfermedad pulmonar crénica

e Sobrecarga de volumen

e Hemdlisis

e Sensibilizacién a antigenos eritrocitarios
e Hiperpotasemia

* Reaccion injerto-contra-huésped

e Infecciones

Las complicaciones pulmonares estan clara-
mente establecidas en los pacientes adultos
e igualmente se han estudiado en poblacién
neonatal. Su fisiopatologia se atribuye a la lesion
producida por el hierro y los radicales libres.
El dano pulmonar se ha reportado, incluso, 29
veces mayor en recién nacidos con muy bajo
peso al nacer cuando reciben mas de 30 mL de
hemoderivados en el periodo neonatal. En los
diferentes estudios no se han obtenido resultados
estadisticamente significativos, por lo que esta
afirmacién es alin motivo de controversia.” De
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igual forma, por la existencia de evidencia con-
tradictoria, el riesgo de enterocolitis necrosante
asociada con la transfusion de glébulos rojos es
aln motivo de controversia.* %’

Un nuevo panorama: donante Unico

Este término abarca no sélo a los voluntarios
que donan parte de su contenido hematico vy
que, posteriormente, se almacena o procesa de
acuerdo con las necesidades, sino que también
incluye a la medicina transfusional, que consta
de la inmunoterapia, la terapia celular y de
tejidos.?#2% Se entiende por donante Unico a la
transfusion alogénica de las células sanguineas
provenientes de un solo individuo, con lo que
disminuye el riesgo de complicaciones debido a
situaciones de incompatibilidad.*® En un estudio
efectuado por Strauss y su grupo®® se consiguio
determinar, en una poblacién pediatrica, que la
modalidad de donante tnico debe considerarse
en pacientes con cirugia electiva y con necesi-
dad anticipada de glébulos rojos.*' Los recién
nacidos pretérmino requieren mdltiples trans-
fusiones de volimenes pequenos de glébulos
rojos, circunstancia que los deja expuestos a un
elevado nimero de donantes, y al incremento del
riesgo de complicaciones por incompatibilidad.
El protocolo de donante Gnico surge como una
alternativa para minimizar estos riesgos; para
esto, se recolecta la sangre de un donante y se
distribuye en alicuotas individuales con las con-
diciones de calidad requeridas y con maximo de
almacenamiento de 42 dias, para que los riesgos
de filtracion del potasio intracelular, hemoglo-
bina, lactato deshidrogenasa (LDH) y la posible
contaminacion bacteriana, no sobrevengan en
este periodo.?3

Este protocolo de tratamiento es, sobre todo,
atil en pacientes que requieren transfusién de
concentrados de plaquetas porque el estandar
inicial de atencion en salud en pacientes con
hemorragia aguda secundaria a trombocitopenia
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consistia en la transfusiéon de concentrados de
mdltiples donantes. Las tasas de isoinmunizacién
con ese protocolo son elevadas y se requirieren
plaquetas de donantes con tipos especificos
de HLA.?%3 Esta necesidad médica impulsé el
desarrollo de procedimientos de aféresis que
permiten la recoleccién de una dosis alta de
plaquetas HLA-compatibles de un solo donan-
te, denominada plaquetas de donante tnico,*
dando inicio al protocolo de donante tGnico con
otros hemoderivados.*

Uno de los principales problemas de la trans-
fusion tradicional, en especial en los pacientes
con alteraciones hematolégicas, es la resistencia
plaquetaria, que en algunos casos puede sobre-
venir como una reaccion febril caracteristica.?*3
En la mayoria de los casos este rechazo es dado
por fenémenos inmunitarios (que se incrementan
cuando hay exposicion a multiples donantes),
razén por la que la disponibilidad de plaquetas,
especificamente HLA-compatibles, puede ser
decisiva.’® Se recomienda el uso de plaquetas
por aféresis de donante tnico que carece de
contaminacion de eritrocitos y evita la necesidad
de inmunoprofilaxis en esta poblacion.?”

Otro de los riesgos mas comunes de la trans-
fusion convencional es la reaccion séptica a la
transfusion plaquetaria (SPTR por sus siglas en
inglés: Septic platelet transfusion reaction).3%34°
En Estados Unidos esta reportado que esta reac-
cién se presenta en 1 de cada 4200 transfusiones,
razén por la que surgen nuevos métodos de
transfusion para reducir el riesgo, como el meca-
nismo de donante Gnico que, segln el estudio de
Ness y colaboradores, logré reducir la reaccion
séptica a la transfusion plaquetaria a 1 caso por
cada 15,098 trasfusiones.>*4°

Una ventaja mas es que el método de donante
Gnico, en contraste con los métodos de reco-
leccién de sangre completa, que requieren la
agrupacién de plaquetas de cuatro a seis do-
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nantes para conseguir una dosis terapéutica de
plaquetas (> 3 x 10" plaquetas), proporciona
una dosis terapéutica completa por si sola.*
Asimismo, los estudios han demostrado una
relacién directa entre la cantidad de produc-
tos sanguineos que reciben los pacientes y la
aparicién de complicaciones graves infecciosas
o no infecciosas. La utilizacion de aféresis por
donante tnico reduce la necesidad de mltiples
transfusiones y se traduce en menos complica-
ciones. Ademds, este protocolo reduce los costos
de manipulacién porque elimina la necesidad de
agrupacion de donaciones y evita la repeticion
de algunas pruebas infecciosas.**-

CONCLUSION

Las transfusiones de hemoderivados son medidas
terapéuticas de gran utilidad en el tratamiento de
recién nacidos de alto riesgo; pero también son
procedimientos con riesgos importantes, sobre
todo en el recién nacido pretérmino gravemente
enfermo. La decisién de llevar a cabo esta inter-
vencién debe tomarse con cautela teniendo en
cuenta las indicaciones y los riesgos asociados
con el procedimiento. Asimismo, debe garanti-
zarse que las condiciones en las que se efectia
el procedimiento sean las apropiadas para mi-
nimizar al maximo el riesgo de complicaciones.
El protocolo de donante Gnico surge, entonces,
como una nueva alternativa para incrementar
los indices de seguridad y reducir las compli-
caciones por incompatibilidad asociadas con
la transfusion de productos sanguineos. En la
actualidad, este protocolo se aplica, sobre todo,
para la transfusién de concentrados de plaquetas;
es importante explorar en futuros estudios su uti-
lidad en la transfusién de otros hemoderivados.
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