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I. RESUMEN

ANEMIA Y PRACTICA TRANSFUSIONAL EN CUIDADOS INTENSIVOS
PEDIATRICOS

Introduccion

La anemia es frecuente en el nifio en estado critico, afectando hasta al 74% de los
pacientes. Su etiologia es multifactorial, y se ha relacionado con aumento de
morbimortalidad en UCIP. La anemia por déficit absoluto o funcional de hierro es
frecuente en UCIP, y requiere ser evaluada mediante biomarcadores del metabolismo del
hierro como la ferritina o el indice de saturacion de transferrina (IST).

Las transfusiones de hematies son empleadas en UCIP hasta en el 50% de los pacientes.
Las transfusiones se han asociado de forma independiente con una peor evolucion, debido
a mecanismos como la inmunomodulacién asociada, relacionandose con un aumento de
la mortalidad, infecciones o tiempo de estancia. Las transfusiones de hematies no siempre
se traducen en un aumento de la disponibilidad de oxigeno, pudiendo en ocasiones incluso
empeorarla. Por todo ello, la indicacion transfusional tiene que ser realizada tras una
valoracion individual de cada paciente y realizando una transfusion guiada por objetivos
y no solo por el nivel de Hb. La evidencia actual sugiere que una politica transfusional
restrictiva es la mds adecuada y se recomienda transfundir al paciente critico estable
cuando la hemoglobina desciende por debajo de 7 g/dl. Sin embargo, los clinicos
continlian sin adoptar frecuentemente estas recomendaciones. La implementacion de
protocolos y programas de gestion de la sangre del paciente puede mejorar la adhesion a
una correcta practica transfusional. Asimismo, otros tratamientos como el hierro

intravenoso deben considerarse para mejorar la anemia del paciente critico.
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Objetivos

1. Estudiar la anemia y la transfusion de hematies en UCIP.

2. Analizar las causas y factores de riesgo para la presencia de anemia y la transfusion de
hematies en el nifio critico.

3. Comparar la evolucion de los pacientes con anemia y no anémicos, y la de los pacientes
transfundidos y no transfundidos.

4. Valorar la eficacia clinica y analitica de las transfusiones de hematies y sus efectos
adversos.

5. Evaluar el impacto de la implementacion de un protocolo de manejo de la anemia en
nifios criticos que incluye una escala de puntuacion para la indicacion de transfusiones,
comparando las practicas transfusionales y la evolucion antes y después.

6. Analizar el tratamiento con hierro intravenoso en el paciente pediatrico critico.
Pacientes y métodos

El estudio se dividi6 en dos fases. La primera fase fue un estudio prospectivo longitudinal,
observacional, descriptivo y analitico sobre la anemia y las transfusiones en el nifio en
estado critico. La segunda fase fue un estudio prospectivo comparativo tras intervencion
en el que se compar6 la practica transfusional de la primera fase del estudio y tras la
instauracion de un protocolo de tratamiento de anemia. Cada fase incluy6 a todos los
pacientes ingresados de forma consecutiva en el Servicio de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital GU Gregorio Marafion durante el periodo de un afio.

Se realiz6 un subestudio prospectivo observacional descriptivo para analizar la eficacia y
seguridad del tratamiento con hierro intravenoso en el paciente pediatrico critico.
Resultados

- Estudio preintervencion.
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Ingresaron 351 pacientes, incluyéndose los 287 que tuvieron determinaciones de Hb. La
edad media fue de 60,6 meses y el 52,1% presentaba una cardiopatia. Un 42,5% de los
pacientes ingresaron con anemia, y de los 165 restantes, un 39,4% la desarrollé durante
la estancia, siendo la prevalencia del 65,6%. El 56,2% presentaron anemia al alta. Los
pardmetros que se asociaron de forma independiente al desarrollo de anemia fueron la
patologia cardiaca y una puntuacion PRISM mayor de 5. La edad menor de un afio, la
anemia al ingreso, una Hb minima <10 g/dl durante el ingreso y la disfuncion
hematologica mostraron una asociacion independiente con la existencia de anemia al alta
de la UCIP. Los pacientes con anemia tuvieron una mayor duracion de ingreso en la UCIP
y mas dias de ventilacidon mecanica, asociandose de forma independiente con un ingreso
mayor de 7 dias. No existieron diferencias en la mortalidad.

Se transfundieron 249 concentrados de hematies a 68 nifios (19,4% de los ingresos). Mas
del 50% de las transfusiones se realizaron en las primeras 48h. Los factores relacionados
de forma independiente con recibir una transfusion fueron la edad menor a 12 meses, la
anemia al ingreso, una Hb <10 g/dl, la disfuncion multiorganica y un mayor volumen de
extraccion de sangre. El motivo mas frecuente de transfusion fue una Hb baja. La Hb
pretransfusional fue de 8,6 g/dl, y en el 86% de los casos se transfundidé con valores
mayores de 7 g/dl. El umbral transfusional de Hb fue mayor en lactantes, cardidpatas y
pacientes con shock. La saturacion venosa previa fue del 63%. Tras la transfusion, la Hb
aument6 2 g/dl durante un seguimiento de 48 horas, no se observaron diferencias globales
en el lactato, saturacion venosa o indice de extraccion. Hubo mejoria en la frecuencia
cardiaca y tension arterial, aunque de escasa relevancia clinica. Las transfusiones se
asociaron de forma independiente a infecciones nosocomiales, mayor duracioén de ingreso
y de ventilacion mecanica y mortalidad. No se describieron efectos adversos directos.

- Estudio postintervencion
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Ingresaron 370 pacientes, incluyéndose aquellos que cumplieron criterios de anemia (156
nifios). La prevalencia de anemia fue similar al primer periodo (59,3%). Se realizaron 169
transfusiones a 46 pacientes, lo que supuso una reduccion de un 30,5% de las
transfusiones La Hb pretransfusional disminuy6 1 g/dl, p<0,001 y se realizaron un 17%
menos de transfusiones con Hb > 7 g/dl. Se realiz6 determinacion de saturacion venosa
en un 22% mas de las ocasiones, p<0,001. No se encontraron diferencias en la evolucion
de los parametros hemodindmicos o de perfusion entre los dos periodos. Excluyendo los
pacientes con shock hemorragico e inestables, en el primer periodo solo un 24% de las
transfusiones estuvieron bien indicadas segun el nivel de Hb, aumentando al 32% en el
segundo periodo, p=0,003. Durante la primera fase, 19 pacientes (5,4% del total y 10,2%
de los pacientes anémicos) fueron tratados con hierro sacarosa con dosis de 3 mg/kg. En
el segundo periodo se trataron 50 pacientes (13,5% de ingresos y 32% de anémicos) con
dosis de 5 o 7 mg/kg. Existié una disminucion del porcentaje de pacientes con anemia al
alta en el segundo periodo (46,5 frente a 56,2%, p=0,031). No existieron diferencias en
la mortalidad, dias de estancia o de ventilacidn mecanica ni en la Hb al alta ni en los
pacientes anémicos ni en los pacientes transfundidos entre ambos periodos.

- Subestudio del tratamiento con hierro intravenoso

115 niflos criticos fueron tratados con hierro sacarosa en un periodo de 5 afios con dosis
de 3, 5 0 7 mg/kg. La edad media fue de 3,9 afios y la patologia predominante la cardiaca.
El IST fue el biomarcador mas alterado con valores de 13%. Se realizaron 146 ciclos de
tratamiento con 616 infusiones. La consecucion de la reposicion del déficit de hierro fue
mayor (94%) en los pacientes tratados con 7 mg/kg, que en los tratados con 5 mg/kg
(86%) y los tratados con 3 mg/kg (77%), p=0,008. La Hb aument6 1,7 g/dl tras el

tratamiento, p<0,001, mejorando también el IST y el hierro sérico. Se observaron pocos
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efectos adversos (1,3% de las infusiones), siendo estos leves y con frecuencia

gastrointestinales.

Conclusiones

e La anemia afect6 a dos tercios de los nifios ingresados en la UCIP y mas del 50%
fueron dados de alta con anemia. La patologia cardiaca y la gravedad al ingreso se
relacionaron con el desarrollo de anemia, asi como la edad mayor a 12 meses, la
anemia al ingreso, una Hb < 10 g/dl y la disfuncién hematologica con la anemia al alta.
Los pacientes con anemia tuvieron una peor evolucion con mayor duracién del ingreso.

e Se transfundi6 a casi el 20% de los pacientes, fundamentalmente en las primeras 48
horas de ingreso. El motivo mas frecuente fue la Hb baja. La Hb pretransfusional fue
mayor que los niveles recomendados y un porcentaje elevado de transfusiones no
estaban bien indicadas. La edad menor a 12 meses, la anemia al ingreso, una Hb <10
g/dl, la disfuncion multiorganica y un mayor volumen de extraccion de sangre fueron
factores de riesgo para ser transfundido. Tras la transfusion, la Hb aument6 2 g/dl
durante un seguimiento de 48 horas, sin diferencias en otros parametros de perfusion
tisular y con una escasa mejoria clinica en los pardmetros hemodindmicos. Las
transfusiones se asociaron a una peor evolucion (infecciones nosocomiales, duracion
de ingreso y de ventilacion mecanica y mortalidad).

e La intervencion con la implementacion de un protocolo de manejo de la anemia
consiguié una mejoria en la practica transfusional con una mayor adherencia a las
recomendaciones y una mayor utilizacion del hierro sacarosa. La evolucion de los
pacientes fue similar, con un menor nimero de pacientes con anemia al alta en el
segundo periodo.

¢ FEl tratamiento con hierro sacarosa fue eficaz para mejorar la Hb del paciente critico,

sin asociar efectos adversos importantes.
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II. ABSTRACT

ANEMIA AND TRANSFUSION PRACTICE IN PEDIATRIC INTENSIVE
CARE

Introduction
Anemia is common in critically ill pediatric patients, occurring in up to 74% of cases. It
has a multifactorial origin and has been associated with increased morbidity and mortality
in the Pediatric Intensive Care Unit (PICU). Iron deficiency anemia, either absolute or
functional, is frequent in the PICU and should be assessed using iron metabolism
biomarkers such as ferritin or transferrin saturation index (TSAT).
Red blood cell transfusions are frequent in the PICU, with up to 50% of patients receiving
them. Transfusions have been independently associated with worse outcomes due to
mechanisms such as associated immunomodulation, leading to increased mortality,
infections, or length of stay. Red blood cell transfusions do not always translate into
increased oxygen availability and may sometimes even worsen it. Therefore, transfusion
indications must be appropriate, with individual patient assessment and goal-directed
transfusion rather than solely based on Hb levels. Current evidence indicates that a
restrictive transfusion policy is most appropriate, with recommendations suggesting
transfusion for stable critically ill patients at Hb thresholds of 7 g/dl. However, clinicians
often do not adhere to these recommendations. Implementing patient blood management
protocols and programs can improve adherence to appropriate transfusion practices.
Additionally, other treatments such as intravenous iron should be considered to improve
critical patient anemia.
Objectives

1. To study anemia and red blood cell administration in the PICU.
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2. To analyze the causes and risk factors for the presence of anemia and red blood cell
administration in critically ill children.

3. To compare the outcomes of patients with and without anemia, and of transfused and
non-transfused patients.

4. To assess the clinical and laboratory efficacy of red blood cell transfusions and their
adverse effects.

5. To evaluate the impact of implementing an anemia management protocol in critically
ill children, including a scoring scale for transfusion indication, comparing transfusion
practices and outcomes before and after implementation.

6. To analyze the use of intravenous iron in critically ill pediatric patients.

Patients and Methods

The study was divided into two phases. The first phase was a prospective longitudinal,
observational, descriptive, and analytical study on anemia and transfusions in critically
ill children. The second phase was a prospective comparative study after intervention,
comparing transfusion practices between the first phase and after implementing an
anemia treatment protocol. Each phase included all consecutively admitted patients to the
unit over a one-year period.

A prospective observational descriptive sub-study was conducted to analyze the efficacy
and safety of treatment with intravenous iron in critically ill pediatric patients.

Results

- Pre-intervention Study

A total of 351 patients were admitted, including 287 with hemoglobin (Hb)
measurements. The mean age was 60.6 months, with 52.1% having a cardiac pathology.
42.5% of patients were admitted with anemia, and of the remaining 165, 39.4% developed

it during their stay, resulting in a prevalence of 65.6%. 56.2% had anemia at discharge.
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Parameters independently associated with the development of anemia were cardiac
pathology and a PRISM score greater than 5. For discharge anemia, non-infant age,
admission anemia, minimum Hb <10 g/dl, and hematological dysfunction showed an
independent association. Patients with anemia had a longer length of stay in the PICU and
more days of mechanical ventilation, independently associated with stays longer than 7
days. There were no differences in mortality.

249 red blood cell units were transfused to 68 children (19.4% of admissions). More than
50% of transfusions occurred within the first 48 hours. Factors independently related to
receiving a transfusion were age under 12 months, admission anemia, Hb <10 g/dl, multi-
organ dysfunction, and higher blood draws volume. The most common reason for
transfusion was low Hb. Pre-transfusion Hb was 8.6 g/dl, and in 86% of cases, transfusion
occurred at levels >7 g/dl. The Hb threshold was higher in infants, cardiac patients, and
patients in shock. Pre-transfusion venous saturation was 63%. Following transfusion, Hb
increased by 2 g/dl over a 48-hour follow-up period, with no overall differences in lactate,
venous saturation, or extraction index. There was improvement in heart rate and blood
pressure, though of limited clinical relevance. Transfusions were independently
associated with nosocomial infections, longer lengths of stay and mechanical ventilation,
and mortality. No direct adverse effects were described.

- Post-intervention Study

370 patients were admitted, and those meeting anemia criteria (156 children) were
included. The prevalence of anemia was similar to the first period (59.3%). 169
transfusions were administered to 46 patients, representing a 30.5% reduction in
transfused red blood cells. Pre-transfusion Hb decreased by 1 g/dl, p<0.001, and 17%
fewer transfusions were administered with Hb >7 g/dl. Venous saturation determination

was performed 22% more often, p<0.001. There were no differences in the evolution of
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hemodynamic or tissue perfusion parameters between the two periods. Excluding
unstable patients and hemorrhagic shock, in the first period, only 24% of transfusions
were appropriately indicated according to Hb level, increasing to 32% in the second
period, p=0.003. During the first phase, 19 patients (5.4% of the total and 10.2% of
anemic patients) were treated with iron sucrose at 3 mg/kg. In the second period, 50
patients were treated (13.5% of admissions and 32% of anemic patients) with doses of 5
or 7 mg/kg. There were no differences in mortality, length of stay, mechanical ventilation
days, or discharge Hb between anemic patients in both periods, nor among transfused
patients. However, there was a decrease in the percentage of patients with anemia at
discharge in the second period (46.5% vs. 56.2%, p=0.031).
- Sub-study of Intravenous Iron Use
115 critically ill children were treated with iron sucrose over a 5-year period at doses of
3,5, or 7 mg/kg. The mean age was 3.9 years, with cardiac pathology being predominant.
The TSAT was the most altered biomarker with values of 13%. There were a total of 146
cycles with 616 infusions. Achievement of iron deficiency replenishment was higher
(94%) in the 7 mg/kg group compared to 86% in the 5 mg/kg group and 77% in the 3
mg/kg group, p=0.008. Hb increased by 1.7 g/dl after treatment, p<0.001, also improving
TSAT and serum iron. Very few adverse effects were observed (1.3% of infusions), which
were mild and often gastrointestinal.
Conclusions
e Anemia affected two-thirds of children admitted to the PICU, with over 50% being
discharged with anemia. Cardiac pathology and severity at admission were related to
the development of anemia, as well as non-infant age, admission anemia, Hb <10 g/dl,
and hematological dysfunction with discharge anemia. Patients with anemia had

worse outcomes with longer lengths of stay.
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Nearly 20% of patients received transfusions, predominantly within the first 48 hours
of admission. The most common reason was low Hb. Pre-transfusion Hb was often
higher than recommended levels, and a high percentage of transfusions were not
appropriately indicated. Factors such as age under 12 months, admission anemia, Hb
<10 g/dl, multi-organ dysfunction, and higher blood draws volume were associated
with transfusion. Following transfusion, there were minimal improvements in tissue
perfusion parameters and limited clinical improvement in hemodynamic parameters.
Transfusions were associated with worse outcomes (nosocomial infections, longer
lengths of stay and mechanical ventilation, and mortality).

Intervention with the implementation of an anemia management protocol improved
transfusion practices with greater adherence to current recommendations and
increased use of iron sucrose. Patient outcomes were similar, with fewer patients
discharged with anemia in the second period.

Treatment with iron sucrose was effective in improving the Hb of critically ill

patients, without significant adverse effects.
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III. ABREVIATURAS

2,3-DPG: difosfoglicerato eritrocitario

AABB: American Association of Blood Banks

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis

BSCH: British Committee for Standards in Haematology
CaOs: contenido arterial de oxigeno

CHr: hemoglobina reticulocitaria

DO disponibilidad de oxigeno

ECMO: oxigenacion por membrana extracorpdrea
ELSO: Extracorporeal Life Support Organization

EPO: eritropoyetina

ESAIC: European Society of Anaesthesiology and Intensive Care
ESPNIC: Sociedad Europea de Cuidados Intensivos pediatricos
FC: frecuencia cardiaca

GC: gasto cardiaco

Hb: hemoglobina

HIF: factor inducido por la hipoxia

IST: indice de saturacion de transferrina

NIRS: espectroscopia cercana al infrarrojo

NO: 6xido nitrico

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PaOs. presion arterial de oxigeno

PBM: patient blood management

PCOz: presion parcial de didxido de carbono

PVC: presion venosa central
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SaO. saturacion arterial de oxigeno

SECIP: Sociedad Espafiola de Cuidados Intensivos pediatricos
SHOT: Serious hazards of transfusion

sTfR: receptor soluble de transferrina

SvO;: saturaciéon venosa de oxigeno

TACO: sobrecarga circulatoria asociada a transfusiones
TAXI: Pediatric Critical Care Transfusion and Anemia Expertise Initiative
TDEC: técnicas de depuraciodn extrarrenal continua

TRALI: lesion pulmonar aguda relacionada con transfusiones
TRIM: inmunomodulacién asociada a transfusiones

UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos

VAD: dispositivo de asistencia ventricular

VIS: indice de vasoactivos inotropicos

VO:. consumo de oxigeno

VSC: volumen sanguineo circulante

22



1. INTRODUCCION

1.1 ANEMIA EN EL PACIENTE PEDIATRICO CRITICO

1.1.1 Concepto de anemia

La anemia (del griego dvoupio “falta de sangre”) se define como la reduccion de la
concentracion de hemoglobina (Hb) en la sangre periférica por debajo de los valores
considerados de normalidad segun la edad, sexo, raza y altura sobre el nivel del mar (1).
En la practica, se diagnostica anemia si existe una disminucion de los niveles de Hb, masa

eritrocitaria o del hematocrito por debajo de -2 desviaciones estdndar (2—4) (tabla 1).

Tabla 1. Valores de Hb media (g/dl) y -2 desviaciones estandar (DS) para el

diagnostico de anemia en pediatria.

Edad Hb media Hb -2DS
Parto 16,5 13,5
1-3 dia 18,5 14,5
1 semana 17,5 13,5
2 semanas 16,5 12,5
1 mes 14 10
2 meses 11,5 9
3-6 meses 11,5 9,5
0.5-2 anos 12 10,5
2-6 aflos 12,5 11,5
6-12 afos 13,5 11,5
12-18 afios mujer 14 12
12-18 afios varon 14,5 13

Tomado de Anemias en la infancia y adolescencia. Clasificacion y diagnostico Pediatr

Integral 2012; XVI(5): 357-365.(2).
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Existe una importante variabilidad en las cifras de hemoglobina y hematocrito en funcién
de la edad, siendo méaximas en las primeras semanas de vida, disminuyendo
posteriormente debido a la “anemia fisiologica del lactante” y aumentando
posteriormente en la infancia y adolescencia. El sexo influye notablemente a partir de la
pubertad, cuando la testosterona produce un incremento de la masa eritrocitaria. La raza
produce a su vez cierta influencia, observandose en nifios de raza negra cifras normales
de Hb 0,5 g/dl menores que en otras razas. A mayor altura sobre el nivel del mar la cifra
de Hb serd mayor, ya que el menor contenido de oxigeno en el aire es un estimulo para la
hematopoyesis (2).

La anemia constituye el problema hematolégico mas frecuente en la edad pediatrica (1)
y puede influir notablemente en el desarrollo fisico y neuropsicologico del nifio (5-9),
por lo que es un problema de salud frecuente y relevante, recomendando algunas
entidades como la Academia Americana de Pediatria el cribado sistematico de anemia en

lactantes (10).

1.1.2 Importancia de la anemia en el paciente pediatrico critico
1.1.2.1 Prevalencia de la anemia en el nifio critico

La anemia en el nifio en estado critico es un problema frecuente, presentandola hasta el
74% de los pacientes durante su estancia en las unidades de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP) (11). Entre un 30 y un 60% de los pacientes ingresan ya anémicos en
la UCIP (11-13), siendo mas frecuente en los pacientes quirargicos y los mas graves (14).
De los niflos que no ingresan con anemia, un 40% la desarrollan durante su estancia

(11,14,15), y al alta de la UCIP mas del 50% de los pacientes presentan anemia (12—15).
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1.1.2.2 Morbilidad, mortalidad y anemia

Es importante diagnosticar si el nifio en estado critico tiene 0 no anemia, ya que su
presencia aumenta la morbimortalidad tanto en la UCIP como tras el alta. La anemia esta
relacionada de forma independiente con un mayor tiempo de estancia en la UCIP y en el
hospital, mayor tiempo de ventilacion mecanica, mayor disfunciéon organica, mayor
nimero de infecciones y mayor mortalidad (16-21). También se asocia a alteraciones del
neurodesarrollo (8,9,22,23), mayores tasas de reingreso y peor calidad de vida y
recuperacion funcional (24-26). Por otra parte, la anemia constituye un factor de riesgo
muy importante de recibir transfusiones de hematies (18).

Por todo ello, la prevencion, deteccion, diagnostico y adecuado tratamiento de la anemia

en estos pacientes es fundamental para mejorar su pronostico.

1.1.2.3 Transporte de oxigeno y mecanismos de adaptacion a la anemia

El transporte de oxigeno es fundamental en la fisiologia humana, siendo necesario para
ello una adecuada bomba (el corazén), un efectivo sistema de distribucion (el sistema
circulatorio) y un adecuado reservorio de oxigeno (la hemoglobina). Las necesidades de
oxigeno tisulares regulan el gasto cardiaco y el flujo tisular regional. Los hematies, por
tanto, son clave para un adecuado transporte de oxigeno a los tejidos y su disminucion
puede comprometer el flujo tisular (27).

La disponibilidad o liberacioén de oxigeno (DO>) depende del gasto cardiaco (GC) y del
contenido arterial de oxigeno (Ca0z): DO: = GC x CaO:. El Ca0; a su vez depende de
la concentracion de Hb (g/dl), la saturacion arterial de hemoglobina (Sa03), y la presion
arterial de oxigeno (PaO>) en mmHg, siendo 1,34 la capacidad de transporte de oxigeno
de la Hb (ml/g) y 0,0031 la solubilidad de oxigeno en la sangre a 37°C (0,0031 ml de

oxigeno por 100 ml de sangre).
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CaO: = (1,34 x Hb x (Sa0:/100)) + (0,0031 x PaO>)
En condiciones normales sin aumento de demanda metabolica, la DO, excede
ampliamente al consumo de oxigeno (VO), participando s6lo un 20% del oxigeno
transportado en la oxigenacion de los tejidos. Este amplio margen existe para poder
compensar incrementos bruscos de las necesidades de oxigeno sin que se vea
comprometida la oxigenacion tisular. Sin embargo, cuando disminuyen
significativamente la DO o la hemoglobina, se alcanza un umbral critico a partir del cual
el VO2 se hace dependiente de la DO; pudiendo conducir a hipoxia tisular con
metabolismo anaerobico y aumento de lactato, al ser insuficiente el transporte de oxigeno
ante dicha demanda metabolica (28) (figura 1). La hipoxia generada, va a actuar sobre la

hepcidina y otros mecanismos reguladores aumentando la eritropoyesis (29).

Figura 1. Transporte y consumo de oxigeno en el paciente critico.

Metabolismo Aerdbico

Metabolismo Anaerdbico

VO.

DO.

DO:: disponibilidad de oxigeno; VO:. consumo de oxigeno; ScvO;: saturacion venosa central.
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Existen unos mecanismos muy sensibles para detectar precozmente la disminucién de
entrega de oxigeno a los tejidos al producirse anemia o pérdida de sangre de forma aguda.
Hay sensores a nivel de los organos (rifion) (30), tejidos (quimiorreceptores aorticos y
carotideos) (31) y celulares (factor inducido por la hipoxia o HIF) (25,32). En presencia
de anemia, leves disminuciones de la presion parcial de oxigeno en el rifion activan la
produccion de eritropoyetina para restaurar la hemoglobina. Por otra parte, los
quimiorreceptores, actian aumentando el gasto cardiaco y mejorando asi el transporte de

oxigeno, protegiendo a las células de la hipoxia (27).

e Adaptacién cardiovascular

La anemia produce una estimulacion del sistema nervioso simpatico para aumentar el
gasto cardiaco mediante la frecuencia cardiaca y el volumen sistélico (27,33). A su vez,
se produce una disminucion de las resistencias vasculares con vasodilatacion de los
organos vitales, produciéndose un flujo preferencial al miocardio y cerebro. Sin embargo,
se produce también una vasoconstriccion del lecho esplacnico, y otros 6rganos como el
rifidn, higado y musculoesquelético en los que se puede producir una hipoxia grave con
un mismo nivel de Hb, ya que la presion de oxigeno tisular se mantendrd de forma
preferente en miocardio y cerebro (34,35). Este flujo preferencial no protege de forma
completa a estos organos vitales que pueden sufrir igualmente hipoxia y dafio tisular,
habiéndose encontrado relacion entre la presencia de HIF y el dafio cognitivo tanto en

anemia aguda como cronica (36,37).

e Adaptacidn respiratoria
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La anemia estimula la respiracion con el fin de aumentar la ventilacion. Ademas, estimula
la produccién de 6xido nitrico (NO) que mejora la relacion ventilacion/perfusion,

aumentando la PaO,y la SaO, (27,38).

e Aumento de la extraccion de oxigeno

En la anemia aguda grave, la disminucion del CaO> es compensada entre otros
mecanismos por el aumento de la extraccion de oxigeno (39). Este aumento de la
extraccion de oxigeno tiene como fin facilitar la difusion de oxigeno desde la
microcirculacion a los tejidos, y se va a producir por los siguientes mecanismos (27):

1) Desviacion de la curva de oxihemoglobina hacia la derecha para disminuir la afinidad
de la Hb por el oxigeno (mediada por el metabolismo anaerdbico y disminucion del pH y
por el aumento del difosfoglicerato eritrocitario (2,3-DPG) (40) (figura 2).

2) Aumento del flujo tisular, lo que favorece la difusion de oxigeno a los tejidos.

3) Aumento de la densidad y reclutamiento de los capilares para optimizar la difusion a
las células (37).

Algunos 6rganos como el corazon no son tan dependientes del aumento de extraccion ya
que poseen una extraccion basal de oxigeno elevada y dependen mas del aumento del
flujo. Otros 6rganos como el cerebro son mas dependientes, aumentando su extraccion
del 30 al 50% cuando se produce anemia (34).

Algunos pacientes toleran peor la presencia de anemia al tener limitada la capacidad
fisiologica para compensar la anemia. Es el caso de los pacientes con cardiopatias, que
tienen una reserva cardiaca disminuida y por tanto un mayor riesgo de complicaciones

asociadas con la anemia.
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Figura 2. Curva de disociacion de la hemoglobina.
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La curva de disociacion esta desviada a la derecha por el aumento de la concentracion del ion
hidrogeno (H+), el 2,3-difosfoglicerato (DPQ) eritrocitario, la temperatura (T) y la PCO,. La
disminucion de la concentracion de H+, el DPG, la temperatura y la PCO; desvia la curva hacia
la izquierda. Imagen tomada de Manual MSD para profesionales.
https://www.msdmanuals.com/es/professional/multimedia/figure/curva-de-disociaci%C3%B3n-

de-la-oxihemoglobina

1.1.3 Factores de riesgo y etiologia de la anemia en el nifio critico

Diversos factores se han relacionado con el desarrollo de anemia en la UCIP y la presencia
de anemia al alta como son la presencia de anemia al ingreso, la edad (neonatos y
adolescentes), la gravedad del paciente, el motivo de ingreso (11,12,14,15), el tiempo de
estancia en la UCIP (41), o la patologia de base (comorbilidades como enfermedades

cardiovasculares, insuficiencia renal cronica o enfermedades neurolédgicas) (11,15).

La anemia en el paciente critico es de causa multifactorial. Entre los mecanismos causales

se encuentran (42,43):
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Pérdida de sangre: sangrado, pérdidas sanguineas inadvertidas, extracciones
frecuentes de sangre para analiticas y gasometrias (44,45), pérdidas debido a
técnicas invasivas.

Hemodilucion.

Disminucion de la eritropoyesis debido a los efectos inhibitorios de las citoquinas
inflamatorias, déficit de eritropoyetina (EPO) o inhibicién de su respuesta,
supresion de la médula 6sea, déficits nutricionales, insuficiencia renal, etc.
Aumento de la destruccion de globulos rojos como consecuencia de la
disminucién de la deformidad de los eritrocitos al producirse cambios en su
membrana y a una disminucion de la vida util de los hematies. En los pacientes
criticos con cuadros inflamatorios importantes se activa el complemento que
conduce a una destruccién temprana de los hematies y a un aumento de la
apoptosis debido al estrés oxidativo. Las situaciones de hemolisis producen a su
vez un aumento de la destruccion de hematies.

Cambios en la homeostasis del hierro.

1.1.4 Tipos de anemia en el paciente pediatrico critico

1.1.4.1 Anemia por déficit de hierro

La etiologia mas frecuente de anemia en el paciente critico es el déficit de hierro,

pudiendo cursar como déficit absoluto de hierro, déficit funcional de hierro (también

llamado anemia de la inflamacion) o coexistencia de varios tipos (42,46—49).

Anemia por déficit absoluto de hierro

La anemia con déficit absoluto de hierro se produce principalmente por las pérdidas

sanguineas, ademas de otras causas como el aumento de las necesidades de hierro, los
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déficits nutricionales y problemas de malabsorcion. En el déficit absoluto de hierro tanto
los depositos como el hierro disponible plasmatico estdn disminuidos (50-52) y la

eritropoyesis esta estimulada ante la falta de sustrato.

e Anemia por déficit funcional de hierro

Este tipo de anemia se produce principalmente en los estados proinflamatorios del
paciente critico. En esta anemia las reservas de hierro son adecuadas, pero se impide su
movilizacion desde los depositos (secuestro de hierro) y una correcta utilizacion, al
aumentar los niveles de hepcidina. Las citoquinas también contribuyen a la anemia al
inhibir la eritropoyesis, disminuyendo la sintesis de EPO o produciendo una resistencia a
la EPO enddgena y disminuyendo la vida util de los hematies.

La anemia de los trastornos cronicos se produce mediante este mecanismo de inflamacioén
y secuestro de hierro. Otras causas de déficit funcional de hierro son el aumento de
eritropoyesis por la EPO endogena ante la anemia o por la administracion de agentes
estimuladores de la eritropoyesis sin que exista una reserva o aporte de hierro adecuados,
credndose un desequilibrio entre las demandas de hierro para la eritropoyesis y los aportes

(42,46,48,49,53).

e Combinacion de déficit funcional con déficit absoluto de hierro

Esta situacion es frecuente en el paciente critico, coexistiendo un nivel bajo de depositos
de hierro y una mala disponibilidad del mismo para su utilizacion, contribuyendo la

inflamacion al déficit de hierro al impedir su movilizacion (46).

1.1.4.2 Otras causas de anemia
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En el paciente critico también pueden producirse otros tipos de anemia como las anemias
hemoliticas, talasemia, drepanocitosis, aplasias medulares y las debidas a otros estados

carenciales como el déficit de vitamina B12 o acido folico (54).

1.1.5 Déficit de hierro

1.1.5.1 Funciones e importancia del hierro

El hierro es un mineral imprescindible para el metabolismo y la mayoria del hierro del
organismo se utiliza para la produccion de hematies (eritropoyesis), por lo que su déficit
conlleva frecuentemente anemia. La mayor parte del hierro en el organismo se encuentra
formando parte de la hemoglobina y mioglobina, proteinas de transporte y
almacenamiento del oxigeno respectivamente, por lo que es fundamental para un
adecuado metabolismo celular. Ademas, actia como cofactor de numerosas enzimas,
siendo imprescindible para la produccion de ATP, la proliferacion celular y el
neurodesarrollo (55). El hierro también tiene un papel primordial en el sistema inmune,
siendo necesario para la proliferacion y maduracion de las células inmunitarias (56). Su
déficit produce una supresion de la inmunidad celular y de la inmunidad adquirida, con
una menor capacidad de fagocitosis, una baja respuesta a la estimulacion de los linfocitos
y un menor numero de células NK (50,52).

Por todo ello, es importante detectar su carencia y tratarla en el paciente critico, ya que
su déficit puede influir negativamente en la disponibilidad de oxigeno, produccion de

energia y funcionamiento del sistema inmune, ya de por si alterados en el paciente critico.

1.1.5.2 Metabolismo y homeostasis del hierro
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El hierro es un nutriente fundamental pero también su exceso puede ser perjudicial al
aumentar el estrés oxidativo. Es por ello, que su metabolismo esta fuertemente regulado

para mantener un equilibrio adecuado (figura 3).

Figura 3. Homeostasis del hierro.
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Tomada de Steinbicker AU et al., 2013 (29).

El hierro utilizado por el organismo pro3eviene de la absorcion intestinal, del reciclado
tras la fagocitosis de los eritrocitos senescentes y de los depdsitos de hierro (macrofagos,
hepatocitos). El hierro puede transportarse desde los enterocitos o los macréfagos al
plasma a través de la proteina ferroportina o almacenarse en la proteina de
almacenamiento ferritina, dependiendo de las necesidades de hierro en cada momento.
En el plasma se une a la transferrina sérica y se transporta a las células objetivo (29,52).
La hepcidina, proteina que se sintetiza en el higado, es el principal regulador de la
homeostasis del hierro, influyendo en la absorcion intestinal de hierro y en el reciclado
del hierro en el sistema reticulo endotelial. Su aumento disminuye la absorcion entérica

y ademads actua uniéndose a la ferroportina, degraddndola y por lo tanto impidiendo el
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transporte de hierro a la circulacion, lo que provoca el atrapamiento de hierro en los
enterocitos, macrofagos y hepatocitos. La elevacion de hepcidina se produce cuando hay
un aumento de los depositos y del hierro circulante y en situaciones de inflamacion e
infeccion (mediado principalmente por la IL-6). La hepcidina disminuye en situaciones
de déficit de hierro, eritropoyesis e hipoxia. Diversos reguladores endocrinos (estrogenos,
testosterona, factor de crecimiento) y proteinas como la hemojuvelina y la proteina

morfogénica 6sea también influyen en la regulacion de la hepcidina (29).

1.1.5.3 Biomarcadores del estudio del hierro

e Sideremia
La concentracion plasmadtica de hierro no es considerada como un marcador fiable del
estado del hierro en el organismo ya que puede verse alterada por numerosas condiciones,

por lo que no debe usarse para la valoracion del déficit de hierro (42).

e Ferritina

La medicion de ferritina sérica, proteina de almacenamiento del hierro, es el primer pilar
para el diagnostico de déficit de hierro, ya que ofrece una estimacion indirecta de los
depositos de hierro, disminuyendo cuando éstos se reducen (56). Sin embargo, su utilidad
en el diagnostico del déficit de hierro puede verse afectada en el paciente critico, ya que
la ferritina también actiia como un reactante de fase aguda, por lo que niveles normales o
elevados de esta proteina no descartan el déficit de hierro, siendo necesarias otras

determinaciones (50,57).

e Transferrina
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La concentracién plasmatica de la proteina transportadora del hierro circulante se
encuentra aumentada en la ferropenia y disminuida en situaciones de inflamacion,
infeccion o sobrecarga del hierro (58). Su sensibilidad en el diagnostico de la ferropenia
es limitada, siendo mas apropiado la utilizacion de otros biomarcadores como el indice

de saturacion de transferrina.

e Indice de saturacién de transferrina

El indice de saturacion de transferrina (IST) es el cociente entre la sideremia y la
capacidad total de fijacion del hierro, expresando en porcentaje los lugares ocupados de
union al hierro en la transferrina. Expresa la cantidad de hierro circulante disponible para
los tejidos y por lo tanto también para la eritropoyesis. El IST est4 disminuido tanto en la
anemia con déficit absoluto de hierro como en la anemia con déficit funcional (50,59). Se
considera un déficit de hierro cuando los niveles de IST son menores de un 20%. Por el

contrario, niveles superiores al 55% pueden indicar sobrecarga férrica.

e Receptor soluble de transferrina

El receptor soluble de transferrina (sTfR) es esencial para la captacion celular de hierro,
y traduce las necesidades de hierro de los tejidos. El sTR est4 presente en la mayoria de
las células, predominando en los precursores eritroides. Aumenta en casos de
eritropoyesis ferropénica y no se ve influido por inflamacion o infeccion (59). Su
disponibilidad y generalizacién en el uso clinico en el momento actual atun es limitada y

no suele indicarse su utilizacion aislada como marcador de déficit de hierro.

e Indice de ferritina (receptor soluble de transferrina/log ferritina).

35



Este indice es mas sensible para detectar el déficit de hierro que las medidas aisladas del
receptor soluble de transferrina y ferritina, siendo especialmente util en situaciones de

inflamacion. Un indice de ferritina mayor de 2 indica déficit de hierro (60).

e Hemoglobina reticulocitaria

Refleja la hemoglobina de los reticulocitos y es un marcador precoz del hierro disponible
para la eritropoyesis (61), que no se afecta por la inflamacién. Puede ser obtenida
directamente con los autoanalizadores de hematologia de tltima generacion. Un valor de
hemoglobina reticulocitaria (CHr) menor de 28 pg indica un déficit absoluto o funcional

de hierro (47).

e Porcentaje de hematies hipocrémicos

La hemoglobinizacion de los hematies es un método sensible para valorar la cantidad de
hierro circulante que se ha incorporado a los hematies. Es un marcador de eritropoyesis
ineficaz por déficit de hierro absoluto o funcional (también puede indicar respuesta al
tratamiento). La proporcion normal de hematies hipocrémicos respecto al total debe ser
menor de un 5%, aunque en situaciones de déficit absoluto de hierro con escasa
produccion total de hematies este valor puede ser también puede ser menor del 5%. Si el

porcentaje es superior al 5% indica un déficit de hierro.

e Hepcidina

Es la principal hormona reguladora del metabolismo del hierro. Al estar aumentada en la
inflamacion y disminuida en el déficit de hierro, permite diferenciar entre el déficit
absoluto, el déficit funcional o los trastornos mixtos con inflamacion y déficit de hierro

en los que también estard disminuida. Es un predictor de la respuesta al tratamiento con
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hierro. También puede orientar sobre la via de tratamiento con hierro, ya que valores
elevados de hepcidina impiden la absorcion entérica e indicarian la necesidad de
tratamiento con hierro intravenoso (53,62). La desventaja es que actualmente no esta

disponible en la mayoria de los laboratorios clinicos.

La tabla 2 resume los hallazgos de laboratorio en los diferentes tipos de anemia y déficit

de hierro.

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio en las diferentes formas de déficit de hierro y

anemia (42,43,48).
Déficit de Anemia por Anemia de la Anemia mixta
hierro sin déficit de inflamacion (déficit funcional
anemia hierro mas déficit
absoluto)

Hb N U U U
Ferritina U U ) N/
IST U U U U
sTfR i i N N/
sTfR/log N N N N/
ferritina
CHr U U U U
Hepcidina U U ) NA

Hb: hemoglobina. IST: indice de saturacion de transferrina. sTfR: receptor soluble de

transferrina, sTfR/log ferritina: indice de ferritina, CHr: hemoglobina reticulocitaria.
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1.1.5.4 Diagnostico del déficit de hierro

En espera de que nuevos biomarcadores de déficit de hierro sean validados y estén
disponibles para su utilizacion clinica, el diagndstico del déficit de hierro se realiza
actualmente en la practica clinica mediante la presencia de ferritina disminuida (menor a
30 pg/L, o menor a 100 pg/L en presencia de inflamacion o patologia critica con PCR
mayor a 5 mg/L) o casos en que aunque la ferritina esté aumentada (normalmente entre

100-300 pg/L) tengan un IST menor al 20% (50,63,64) (figura 4, tabla 3).

Figura 4. Diagnostico del déficit de hierro

Inflamacién/

Ferritina
100-300 pg/L

Ferritina
<100 pg/L

Ferritina
<30 pg/L

IST < 20%

Déficit de hierro

IST: indice de saturacion de transferrina.

Tabla 3. Clasificacion del estado del hierro en el paciente critico.

si PCR > 5 mg/L

Déficit absoluto de | Déficit funcional de | Repleciéon de hierro
hierro hierro
Ferritina < 30 pg/L Ferritina > 100 pg/L. | Ferritina > 100 pg/L
+ +
Ferritina < 100 pg/L IST <20% IST >20%

IST: indice de saturacion de transferrina. PCR: Proteina C reactiva.
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1.1.6 Tratamiento no transfusional de la anemia en la UCIP

La optimizacion de la eritropoyesis y el tratamiento del déficit de hierro van a ser
importantes en el paciente critico ya que mejorar la anemia podria suponer mejorar
también su evolucion y prondstico. Si el paciente no precisa una transfusion inmediata,
habra que recurrir a otros tratamientos alternativos capaces de mejorar la eritropoyesis y
paliar el déficit de hierro.

Varios autores proponen tratar el déficit de hierro no solamente cuando hay anemia sino
también con valores normales de hemoglobina (56,65—68). Sin embargo, no existe ain

evidencia de la eficacia de esta estrategia en el paciente critico.

1.1.6.1 Hierro oral

En el nifo en estado critico agudo el tratamiento con hierro oral no es una opcioén
adecuada ya que precisara un tiempo prolongado para lograr su efecto (la respuesta al
tratamiento se inicia a las 2 semanas, precisando entre 3-6 meses para rellenar los
depdsitos). Asi mismo, su biodisponibilidad es baja y muy variable, estando afectada por
numerosos procesos, como los inhibidores de la bomba de protones, antiacidos o la
nutricion. Ademas, en el paciente critico son frecuentes los procesos inflamatorios que
aumentan la hepcidina y ésta bloquea la absorcion enteral de hierro (63). El hierro oral
puede ser una opcidn en anemias leves o moderadas, cuando el paciente se recupera del

episodio agudo o como mantenimiento tras la mejoria de la anemia.

1.1.6.2 Hierro intravenoso

Diversos estudios en adultos en estado critico han demostrado la eficacia del hierro
intravenoso (iv) para tratar la anemia, aumentando el nivel de hemoglobina, recuperando

el déficit de hierro y mejorando el prondstico (69—71). Aunque en nifios se utiliza desde
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hace afios en algunas patologias como la enfermedad inflamatoria intestinal (56,72), en
el nifio en estado critico todavia no esta bien documentada su utilizacion, aunque en una
encuesta de 2022 del Grupo de Hematologia de la Sociedad Espafiola de Cuidados
Intensivos Pediatricos (SECIP) sobre el manejo de la anemia en las UCIP espanolas, el
46,9% de los 32 centros que respondieron indicaron que utilizan hierro intravenoso (73).
Con el tratamiento con hierro intravenoso se consigue un aumento de hemoglobina mas
rapida (50% de respuesta a los 5 dias, 75% a los 10-14 dias y méxima a las 3 semanas)
(60). A pesar de su rapida respuesta, ésta no es inmediata, por lo que no se podran evitar
todas las transfusiones en el paciente critico, aunque si podria disminuirlas (74). El
diagnostico adecuado de déficit de hierro, el momento de administracion del hierro, la
gravedad de la anemia y la patologia de base influyen en la respuesta al tratamiento con
hierro iv. La respuesta serd mas rapida en ausencia de inflamacion, ya que el déficit de
hierro estimula la eritropoyesis y habré suficiente eritropoyetina endégena. En cambio,
en presencia de inflamacion, la respuesta serd mas lenta ya que la eritropoyesis puede
estar disminuida, por lo que se podria valorar el tratamiento concomitante con
eritropoyetina.

Por tanto, si se diagnostica un déficit de hierro en el nifio critico se debe plantear el
tratamiento con hierro intravenoso.

Actualmente las presentaciones de hierro intravenoso mads utilizadas en el paciente
pediatrico son el hierro sacarosa, hierro dextrano de bajo peso molecular y hierro

carboximaltosa (tabla 4).
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Tabla 4. Tipos de hierro intravenoso disponibles en Espafia y dosificacion pediatrica

Hierro sacarosa Hierro carboximaltosa
Presentacion comercial | Venofer®, Feriv® Ferinject®
Dosis 3-7 mg/kg dias alternos 15 mg/kg dosis Unica o cada 7 dias
(3 veces por semana) segun el déficit calculado
segun el déficit calculado Maximo por dosis 15 mg/kg o

Maximo por dosis 200 mg 750 mg

Riesgo de reacciones | Bajo Bajo, vigilar hipofosfatemia
adversas

Dosis de prueba No precisa No precisa

/premedicacion

e Hierro sacarosa

Es la presentacion mas utilizada en el paciente pediatrico (72,75,76). Aunque en otros
paises como EE.UU. esta aprobado a partir de los 2 afios, en nuestro pais su uso esta fuera
de ficha técnica (Venofer®, Feriv®). Presenta un muy buen perfil de seguridad, con
escasos efectos adversos y no precisa dosis de prueba inicial ni premedicacion. La dosis
estandar es de 3 mg/kg en dias alternos (3 veces por semana), pero se ha constatado que
dosis de 5 y 7 mg/kg son igual de seguras (77). La dosis maxima es de 200-300 mg por
dosis. La mayoria de los pacientes requieren varias dosis para restaurar el déficit de hierro.
Dosis de 5 y 7 mg/kg permiten una replecion mas rapida que puede ser beneficiosa en el
paciente critico.
Para calcular el déficit de hierro a corregir, se debe utilizar la formula de Ganzoni:
Déficit hierro (mg)= [peso (kg) x (Hb objetivo’ [g/dl] — Hb paciente [g/dl])] x 2,4

+ depésito hierro® (mg).
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! La hemoglobina objetivo depende de la edad del paciente.

Edad Hemoglobina deseada g/dl
Recién nacido 15
2-3 meses 11
5 meses- 5 anios 12
5-12 arnios 13
12-14 arios 14

? En pacientes con peso <35 kg, el cdlculo del depésito de hierro se realiza a razon de 15 mg/kg
de peso. Por encima de 35 kg, el deposito de hierro se considera 500 mg.

e Hierro dextrano (bajo peso molecular)

Recientemente ha dejado de comercializarse en nuestro pais. Anteriormente su utilizacién
estaba fuera de ficha técnica en nifios (Cosmofer®). Esta aprobado en otros paises como
EE.UU. a partir de los 4 meses de edad (78,79). Presenta un riesgo mucho menor de
reacciones adversas como anafilaxia que los preparados de hierro dextrano de primera
generacion que ya no se utilizan. El riesgo de reacciones adversas autolimitadas con la
infusion es bajo (< 1%), y las reacciones anafilacticas menos frecuentes. Se recomienda

una dosis inicial de prueba de 10-30 mg en la primera administracion.

e Hierro carboximaltosa

Esta presentacion es mas reciente. En nuestro pais su uso estd aprobado en mayores de 1
afio (Ferinject®), siendo el resto de las indicaciones fuera de ficha técnica. La ventaja es
que permite, en la mayoria de los pacientes, reponer el déficit total de hierro (calculado
con la formula de Ganzoni o tablas provistas por la presentacion comercial) en una sola
dosis de hasta 15 mg/kg o 750-1000 mg totales (72,80—82). Si se precisan mas dosis,
deben administrarse con intervalos semanales. Presenta una tasa muy baja de efectos
adversos, pudiendo producir hipofosfatemia, normalmente transitoria pero que debe ser

monitorizada en los pacientes criticos (83).
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e Contraindicaciones del uso de hierro intravenoso

- Hipersensibilidad a los componentes o reacciones previas de hipersensibilidad a
productos con hierro.

- Sobrecarga de hierro. Valores de IST mayores del 50% o ferritina mayor a 900 ug/L
pueden ser indicadores de discontinuar el tratamiento.

- Anemia no atribuida a déficit de hierro.

e Reacciones adversas

Las presentaciones de hierro intravenoso son bastante seguras. Sin embargo, hay que
prestar atencidn a los posibles efectos adversos, entre los que se encuentran (84):

- Sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, nduseas y/o vémitos)

- Reacciones con la infusién como enrojecimiento, dolor toracico o disnea.

- Hipotension o hipertension arterial.

- Reacciones alrededor del lugar de la inyeccion/perfusion, como dolor, irritacion, prurito,
hematoma o cambio de coloracidn en la piel tras la extravasacion de la inyeccion.

- Reacciones anafilacticas. Muy raras (< 1/250.000 dosis). A pesar de su baja frecuencia,
hay que vigilar estrechamente el estado clinico del paciente, sobre todo en la primera
administracién del compuesto.

- Hipofosfatemia en pacientes tratados con hierro carboximaltosa.

e Hierro intravenoso v aumento de infecciones

Una preocupacion frecuente, y probablemente uno de los motivos de la infrautilizacion
del hierro intravenoso en el paciente critico, es el posible aumento del riesgo de
infecciones y estrés oxidativo. Sin embargo, no se ha podido demostrar que el correcto

uso de hierro intravenoso, sobre todo con las nuevas formulaciones, produzca un riesgo
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aumentado de infeccidn, incluso en pacientes criticos (63,85,86). Los microorganismos,
al igual que el resto de las células, usan el hierro para desarrollarse, pero el hierro
intravenoso genera pequefias cantidades de hierro libre (no unido a transferrina) que es el
que utilizarian los microorganismos. Ademas, en presencia de infeccidon/inflamacion, el
uso de hierro se prioriza hacia las células del sistema inmune (87). Por otra parte, la
anemia y el déficit de hierro se relacionan con peor pronostico y mas riesgo de
infecciones, pudiendo el tratamiento de estas condiciones mejorar la respuesta
inmunitaria en presencia de infecciones (62). No obstante, debe vigilarse la sobrecarga
de hierro y suspender el tratamiento si aparece, y podria ser prudente que, en casos de

bacteriemia activa, no se inicie o se suspenda el tratamiento.

1.1.6.3 Agentes estimuladores de la eritropoyesis

En nifios en estado critico existen pocos estudios (88,89), pero las recomendaciones
derivadas de adultos sugieren considerar el uso de los agentes estimuladores de la
eritropoyesis (AEE) como tratamiento adyuvante en la anemia del paciente critico, ya que
se ha asociado con una menor morbimortalidad y una reduccion de las transfusiones
(54,63). En la encuesta anteriormente citada de la SECIP sobre el manejo de la anemia en
las UCIP espaiiolas, el 18,8% de los 32 centros que respondieron indicaron que utilizan
este tratamiento (73).

Debe considerarse el tratamiento con eritropoyetina, con administraciéon semanal o 3
veces por semana, en pacientes con anemia e inflamacion asociada (secuestro de hierro
en depositos), ya que la respuesta a la eritropoyetina enddgena estd disminuida. Un
recuento reticulocitario menor del 1% apoyaria el uso de AEE. También debe
considerarse en casos de respuesta inadecuada al tratamiento con hierro intravenoso, asi

como en pacientes con insuficiencia renal cronica. En pacientes con déficit absoluto de
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hierro sin inflamacién/infeccion no estarian indicados de entrada ya que la eritropoyesis
y eritropoyetina endogena estan estimuladas.

Cuando se administre eritropoyetina como tratamiento de la anemia, debe administrarse
de forma concomitante hierro para evitar el fracaso terapéutico debido a eritropoyesis
ineficaz por restriccion de hierro al vaciarse de forma rapida los depdsitos.

El uso de AEE parece seguro (90,91), pero hay que vigilar la posible aparicion de efectos
cardiovasculares como hipertension arterial asi como la aparicion de eventos

tromboembolicos si se superaran los niveles de hemoglobina objetivo.

1.2 TRANSFUSIONES DE HEMATIES EN EL PACIENTE
PEDIATRICO EN ESTADO CRITICO
1.2.1 Epidemiologia de las transfusiones de hematies en nifios en estado

critico.

Cada afio, se realizan unas 118 millones de donaciones de sangre en el mundo,
transfundiéndose 85 millones de transfusiones de hematies (unos 15 millones en Estados
Unidos y alrededor de 1,5 millones de transfusiones en Espafia) (92-94). De todas ellas,
se estima que mas de un 20% pueden considerarse inapropiadamente indicadas, y que un
20% de los pacientes a los que se administran transfusiones son sobretransfundidos
innecesariamente (95,96).

Las transfusiones de hematies son frecuentes en los pacientes criticos tanto adultos como
pediatricos, siendo las unidades de criticos uno de los principales escenarios de su
indicacion después de los quirdfanos (97,98), aunque en nifios su administracion puede
ser incluso mayor en la UCIP que durante las intervenciones quirtrgicas (98). Se ha
referido que el 49% de los pacientes pediatricos criticos ingresados durante mas de 48

horas (11) y el 10-23% de todos los ingresos (12,99-102) reciben transfusiones de
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hematies. Esta cifra es significativamente mayor al porcentaje global de pacientes
pediatricos hospitalizados transfundidos (1-7%) (98,103). Por todo ello, es fundamental
poner el foco en la correcta utilizaciéon de estos hemoderivados en las unidades de
cuidados intensivos pediatricos.

Diversos factores se han relacionado con el hecho de recibir una transfusion en la UCIP,
como la edad menor a un afio, la presencia de anemia al ingreso o durante la estancia en
la UCIP, la gravedad al ingreso, las pérdidas sanguineas, las transfusiones previas, la
necesidad de procedimientos invasivos o cirugias y el uso de circuitos extracorpéreos
(11,99,100,104—-107). Algunas patologias se han relacionado también con un mayor
riesgo de recibir una transfusiéon, como el shock, la patologia cardiovascular, las
cardiopatias ciandgenas (hasta el 70-90% de pacientes) (108) y sobre todo la cirugia
cardiaca, aumentando en esta tltima el porcentaje de pacientes transfundidos hasta el 30-
79% (12,98,109,110).

La ausencia de protocolos y criterios transfusionales restrictivos también se ha asociado
a una mayor probabilidad de recibir una transfusion (111).

Es importante por tanto conocer los factores de riesgo sobre los que se puede actuar para

minimizar las transfusiones no necesarias.

1.2.2 Objetivo de las transfusiones

El objetivo de las transfusiones es aumentar la concentracion de hemoglobina con el fin
de mejorar la oxigenacion de los tejidos (global o de 6rganos diana) optimizando la
entrega de oxigeno en situaciones en las que el contenido de oxigeno en sangre se ve
disminuido, como en el shock hemorragico o la anemia normovolémica grave que
produce metabolismo anaerdbico (112). Como se ha comentado en el apartado 1.1.2.3, el

VO; disminuye a partir de un punto critico de DO,. La anemia puede producir una
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disminucion del VO, al influir la Hb en la concentracion arterial de oxigeno (CaO: =
(1,34 x Hb x (Sa0:/ 100)) + (0,0031 x PaO:)). Sin embargo, el nivel critico de Hb en el
que se ve afectado de forma significativa el DO2y en el que las transfusiones suponen un
riesgo menor que la anemia no estd bien establecido y va a depender de cada paciente,
segn su condicidn clinica y su patologia de base (109). Los pacientes cardiacos, por
ejemplo, tendran presumiblemente un umbral critico de DO, mas elevado que otras
patologias.

Otro objetivo, es el de disminuir el impacto negativo de la anemia, en las situaciones en
las que la anemia o los mecanismos compensadores de la misma, empeoran la patologia
del paciente (como en el shock no hemorragico o situaciones hipermetabolicas) o en
aquellos pacientes en los que esta limitada la capacidad compensatoria de la anemia como

en casos de cardiopatias, enfermedades pulmonares u oncoldgicas (112).

1.2.3 Causas de no eficacia de las transfusiones

Historicamente se consideraba que eran necesarios niveles de Hb dentro de la normalidad
(o incluso suprafisiologicos) para no comprometer la entrega de oxigeno en el paciente
critico (113). Sin embargo, se ha demostrado que la anemia puede ser bien tolerada por
los pacientes que tienen una adecuada reserva fisioldgica, aumentando el flujo de sangre
a los tejidos cuando se produce una disminucion del contenido de oxigeno (114—116). Por
otra parte, la fisiologia de los hematies donados sufre modificaciones respecto a las
globulos rojos nativos (112) haciéndolos menos eficaces, y los pacientes anémicos
transfundidos sin presentar un déficit de oxigenacion tisular atribuible a la misma pueden
presentar peor evolucion que aquellos no transfundidos (117).

El hecho de que un aumento de Hb no se traduzca de forma sistematica en una mejoria

de la oxigenacion de los tejidos se debe a que no siempre es el contenido de oxigeno en

47



sangre el que limita la transferencia de oxigeno de los pulmones a los tejidos. Cuando el
intercambio de gases se ve afectado, por ejemplo en casos de disfuncién mitocondrial en
la sepsis y otras patologias criticas, no se producird una mejoria al incrementar el oxigeno
en sangre por una transfusion (118,119). Esta falta de mejoria de la oxigenacion tisular
también se debe en gran parte a las modificaciones que sufren los hematies al ser extraidos
y almacenados, lo que se conoce como “lesion por almacenamiento” (figura 5). De hecho,
los concentrados de hematies pueden afectar de forma negativa a la entrega de oxigeno a
los tejidos. Los hematies almacenados sufren una disminuciéon en su deformabilidad, lo
que dificulta su paso en la microcirculacion, que aumenta también por la agregacion y
adhesion al endotelio de los hematies (120,121). Asi mismo, se produce una disminuciéon
de 2,3-DPG, deplecion de adenosin trifosfato (ATP), y formacion de S-
nitrosohemoglobina lo que se traduce en una desviacion hacia la izquierda de la curva de
disociacion de la Hb con una menor capacidad para ceder el oxigeno (figura 2) (122).
Otros cambios que sufren los hematies son el aumento de potasio, lactato, Hb y hierro
libre, asi como la liberacion de microparticulas produciendo alteraciones en el sistema
inmune y la coagulacion del receptor. Todas estas alteraciones aumentan con un mayor
tiempo de almacenaje. Aunque en pediatria se intenta utilizar frecuentemente sangre
menor a 14 dias de almacenamiento para evitar complicaciones derivadas del
almacenamiento o el riesgo de hiperpotasemia, los resultados de los estudios en relacion
a si la sangre con un mayor tiempo de almacenaje se relaciona o no a una peor evolucion
son contradictorios (123—127). En estudios recientes aleatorizados en nifios en estado
critico la transfusion de sangre fresca no se ha relacionado con una menor disfuncion
organica (128).

La sangre almacenada solo es capaz de transportar una cantidad determinada de oxigeno

una vez se introduce en la circulacion. El transporte de oxigeno por los hematies

48



transfundidos de sangre almacenada no comienza hasta varias horas después de su
administracion, por lo que no se produciria una adecuada restauracion del transporte de
oxigeno de forma aguda, aunque si aumentaria el volumen sanguineo y la viscosidad,
pudiendo contribuir a una rapida mejoria clinica (129).

Los globulos rojos tienen un papel principal en la distribucion del flujo sanguineo al tener
influencia en el tono vasomotor regional a través de la liberacion de 6xido nitrico. En
situaciones fisiologicas de estrés, la entrega de oxigeno a los tejidos es mas dependiente
del flujo de sangre que del contenido de oxigeno, lo que sugiere que una calidad adecuada
de los hematies es mas importante que su cantidad en cuanto a la entrega de oxigeno. Los
hematies donados van perdiendo estos mecanismos reguladores frente a las situaciones

de estrés, lo que contribuye a la falta de consecucion de los objetivos transfusionales

(112,130).
Figura 5. Lesion por almacenamiento de los hematies.
Lesion por almacenamiento
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Tomada y traducida de Markham et al., 2017 (112)

DPG: 2,3-difosfoglicerato eritrocitario. NO: oxido nitrico. FMO: fallo multiorganico.
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1.2.4 Complicaciones y efectos adversos de las transfusiones

Multiples estudios han demostrado que las transfusiones no estdn exentas de
complicaciones y que pueden aumentar la morbimortalidad. Las transfusiones han sido
identificadas por la Joint Comission como el segundo de los tratamientos mas
sobreutilizados que pueden comprometer la seguridad del paciente (93). Por ello, es
prioritario realizar un uso juicioso de las mismas.
Numerosos estudios en adultos criticos han demostrado que las transfusiones se asocian
a una mayor mortalidad y morbilidad (16,111,131), y que una sola transfusion ya puede
aumentar la mortalidad, las complicaciones y la duracién de ingreso (132). En estudios
en nifos en estado critico las transfusiones se han asociado de forma independiente a una
mayor mortalidad, parada cardiorrespiratoria, infecciones, disfuncion orgénica, aumento
del tiempo de estancia y de ventilacion mecanica (11,102,104,133).
En nifios tras cirugia cardiaca, aunque la evidencia es menor que en los adultos, también
se han relacionado las transfusiones de hematies con un mayor tiempo de estancia en la
UCIP y el hospital (104,110,134-136), mayor duracién de la ventilacion mecanica
(134,135,137), mayor incidencia de infecciones (105,135,138) y mayor mortalidad (135).
Por tanto, ademas de las reacciones transfusionales directas y la posible transmision de
enfermedades, las transfusiones pueden ser perjudiciales para los pacientes. Aspectos
como el nimero de transfusiones, la cantidad de sangre y el nimero de donantes a los que
cada paciente es expuesto se han relacionado con mayor mortalidad o mayor porcentaje
de infecciones (11,105,132,139).

e Alteraciones inmunologicas
La sangre almacenada puede producir cambios en la funcion inmune del receptor, ya que
produce modificaciones en las citoquinas (aumento de IL-6, IL-8, fosfolipasa A2 y

aniones superoxido) asi como una disminuciéon de TNF-alfa (112,140). Este efecto
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inmunosupresor se ha relacionado con un menor rechazo a oOrganos trasplantados,
aumento de la recurrencia de cancer, menor riesgo de aborto de repeticion, y aumento de
las infecciones en el postoperatorio (112). Las microparticulas generadas por los hematies
almacenados contribuyen también a la alteraciéon del sistema inmune, ya que estas
microparticulas contienen antigenos CD47 que se relacionan con la inhibicion de los
macrofagos (141). La generacion de fosfolipidos procoagulantes seria la responsable de
las alteraciones en la coagulacion del donante (142), y estos lipidos también tienen un
efecto proinflamatorio, lo que se ha relacionado con el dafio pulmonar agudo (112). Todos
estos cambios contribuyen a la inmunomodulacién asociada a transfusiones (TRIM por
sus siglas en inglés, Transfusion Related Immune Modulation). Esta inmunomodulacion
no esta relacionada Uinicamente con el tiempo de almacenamiento de los hematies, sino
también con otros factores como las caracteristicas del donante, el procesamiento de
almacenamiento y las caracteristicas del receptor.

La inmunomodulacién asociada a transfusiones supone una serie de respuestas
proinflamatorias y de inmunosupresion asociadas a la transfusion (143,144), por diversos
mecanismos que se resumen en la figura 6. Los hematies contienen numerosos
mediadores inmunolégicos (derivados de los globulos rojos, blancos y las plaquetas asi
como factores derivados de los lipidos y las microparticulas) que pueden producir
cambios inflamatorios o inmunosupresores dependiendo del donante, la unidad
transfundida y el receptor (144).

Las consecuencias inmunomodulatorias de las transfusiones son especialmente dificiles
de identificar en los pacientes criticos que presentan otros procesos que producen
inflamacion aguda e inmunosupresion adquirida (144). Por ello, su prevalencia podria
estar infradiagnosticada. En los afos 70 se sospecho el efecto inmunosupresor de las

transfusiones de hematies al observarse que se asociaban a un menor rechazo de los
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organos trasplantados (145) y posteriormente se han objetivado efectos proinflamatorios
de las transfusiones (146,147). Sin embargo, los efectos inmunoldgicos de una transfusion
dependeran mucho en funcion del contexto y del paciente. En algunos pacientes las
transfusiones no producirdn ningun efecto, mientras que en otros pueden influir en la

alteracion de la respuesta del sistema inmune del paciente (143).

Figura 6. Mecanismos de inmunomodulacion asociada a la transfusion de

hematies.
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Tomada y traducida de Remy et al., 2018 (144)

e Infecciones
La seguridad de las transfusiones en cuanto a la transmision de agentes infecciosos ha
mejorado considerablemente durante las ultimas décadas. Aunque el riesgo no ha
desaparecido, la tasa actual de transmision de infecciones es muy baja (1:1.100.000 para
VHB, 1:2.000.000 para VHC y 1:1.600.000 para VIH) (94).

e Riesgos no infecciosos
Actualmente la preocupacion respecto a los efectos adversos de las transfusiones se centra

en los riesgos no infecciosos, cuya frecuencia es mucho maés elevada. La sobrecarga
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circulatoria asociada a transfusiones (TACO) es relativamente frecuente (1:125), asi
como las reacciones febriles (1:161). Las reacciones alérgicas pueden presentarse en uno
de cada 345 pacientes, siendo las reacciones anafildcticas mucho mas infrecuentes
(1:5000). La lesion pulmonar aguda relacionada con transfusiones (TRALI) puede
aparecer en una de cada 1250 transfusiones (94), aunque se estima que la presencia de
TRALI pueda estar infradiagnosticada (148,149).

Estos riesgos no infecciosos pueden ser o no inmunomediados, y de aparicion precoz o
tardia (150). La tabla 5 recoge los efectos adversos no infecciosos, las tablas 6 y 7 las

causas, manifestaciones y tratamiento de las reacciones adversas precoces y tardias.

Tabla 5. Reacciones adversas transfusionales

AGUDAS (menos de 24 horas)

Reaccion hemolitica aguda Contaminacion bacteriana

Reaccion febril no hemolitica Sobrecarga circulatoria con
descompensacion cardiaca (TACO)

Reaccion alérgica Disnea asociada a la transfusion

Lesion pulmonar aguda relacionada con la Hemolisis no inmune

transfusion (LPART/TRALI)

Aloinmunizacién con destruccion plaquetar Reaccion hipotensiva

inmediata

RETARDADAS (mas de 24 horas)

Reaccion hemolitica retardada Transmision de agentes infecciosos

Aloinmunizacion frente a antigenos Hemosiderosis transfusional

eritrocitarios

Purpura postransfusional Enterocolitis necrotizante asociada a
transfusion

Enfermedad injerto contra huésped

Inmunomodulacion asociada a transfusiones
(TRIM)
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Tabla 6. Reacciones adversas agudas (primeras 24 horas)

CAUSA MANIFESTACIONES | TRATAMIENTO
REACCION Incompatibilidad | Malestar general, Parar la transfusion
HEMOLITICA ABO dolor toracico, Tratamiento de la
AGUDA abdominal, en el punto CID
de inyeccion.
Fiebre, escalofrios
Hipotension
Shock, CID
REACCION FEBRIL Citoquinas en el | Elevacion de la Antipiréticos
NO HEMOLITICA componente temperatura >1,5°C Reiniciar mas lento
Anticuerpos anti- | Escalofrios Observar
leucocitarios en TA normal frecuentemente
el receptor
REACCION IgE en receptor Urticaria Antihistaminicos
ALERGICA frente a antigenos | Broncoespasmo Corticoides
en el componente | Shock Salbutamol
Adrenalina
ALOINMUNIZACION | Destruccién de Fiebre, escalofrios. Antipiréticos
CON DESTRUCCION | las plaquetas No aumento de Transfusion de
INMEDIATA DE transfundidas por | plaquetas tras plaquetas HLA-
PLAQUETAS anticuerpos HLA | transfusion compatibles en el
en el receptor futuro (irradiadas)
CONTAMINACION Contaminacion Cambio de color del Parar la transfusion
BACTERIANA bacteriana del producto. Tratamiento shock
componente Fiebre, escalofrios, séptico
hipotension, shock
SOBRECARGA Aumento de la Insuficiencia cardiaca Tratamiento de la
CIRCULATORIA CON | volemia congestiva insuficiencia
DESCOMPENSACION Edema pulmonar 6-12 cardiaca
CARDIACA (TACO) horas tras transfusion Prevencion con
transfusion lenta,
diuréticos,
fraccionar
componente
HEMOLISIS NO Calentamiento Hemoglobinuria Detener la
INMUNE Sobrepresion Hemoglobinemia transfusion.
Tratamiento
sintomatico
REACCION DE Citoquinas en el | Hipotension Detener la
HIPOTENSION componente disnea, desaturacion, transfusion.
urticaria Tratamiento
sintomatico
TRALI Anticuerpos del | Edema alveolar e Oxigeno
(LESION PULMONAR | donante en intersticial a nivel de la | Tratar como SDRA
AGUDA ASOCIADA A | plasma del microcirculacion.
TRANSFUSION) componente que | Fiebre, cianosis, disnea,

reaccionan frente
a leucocitos del
receptor

hipoxia 2-4 horas tras la
transfusion.

Infiltrados pulmonares
bilaterales.
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Tomado y adaptado de Guia de transfusion de componentes sanguineos en el paciente neonatal

y pediatrico. Edicion 4. Hospital Universitario de la Paz.

SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda. CID: coagulacion intravascular diseminada.

Tabla 7. Reacciones adversas tardias (posterior a 24 horas)

CAUSA MANIFESTACIONES | TRATAMIENTO
REACCION Anticuerpos Ictericia hasta 7-10 dias | Siguientes
HEMOLITICA irregulares no después de la transfusion | transfusiones con
RETARDADA detectables Descenso de Hb y hematies negativos
Coombs directo positivo | para el antigeno
implicado
(compatibilidad
fenotipica)
ALOINMUNIZACION | Anticuerpos frente | Hallazgo analitico Compatibilidad
a Ag diferentes de | Futuras reacciones fenotipica
grupo ABO (1-2% | hemoliticas
de transfusiones) Enfermedad hemolitica
del recién nacido
ENFERMEDAD Linfocitos T Fiebre Prevencion con
INJERTO CONTRA viables en el Exantema productos irradiados
HUESPED hemoderivado Diarrea
contra Ag HLA de | Hepatitis
receptor Pancitopenia
inmunosuprimido
TRANSMISION DE Infeccion en el Hepatitis B, C Tratamientos
AGENTES donante no HIV, CMV disponibles
INFECCIOSOS detectada otros
HEMOSIDEROSIS Sobrecarga de Hepaticas, cardiacas, Tratamiento quelante
hierro endocrinas, articulares de hierro
PURPURA POST- Sensibilizacion Trombopenia con Transfundir plaquetas
TRANSFUSIONAL previa con purpura petequial a los 3- | HPA-1 negativas
presencia de 10 dias posteriores a la Gammaglobulina iv
anticuerpos transfusion de hematies o | Evitar transfusiones
plaquetas con plasma
Lavar los hematies y
plaquetas
INMUNO Disrregulacion de Desarrollo de tumores, Preventivo
MODULACION la inmunidad infecciones o procesos
(TRIM: celular, autoinmunes
TRANSFUSION- posiblemente por la
RELATED infusion de
INMUNOMODULATI | leucocitos y sus
ON) productos (IL-4,

IL-10, TGF-1)

Tomado y adaptado de Guia de transfusion de componentes sanguineos en el paciente neonatal

y pediatrico. Edicion 4. Hospital Universitario de la Paz.

Ag: antigeno. IL: interleuquinas. TGF: factor de crecimiento transformante.
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En el paciente cardiaco son de especial consideracion los efectos secundarios
relacionados con la sobrecarga circulatoria asocia a la transfusion y la sobretransfusion.
La sobretransfusion puede conllevar hiperviscosidad en el torrente sanguineo, lo que
puede disminuir el aporte de oxigeno y disminuir el flujo coronario. De la misma forma,
en estos pacientes, la inmunomodulacioén asociada a transfusiones puede aumentar la
disfuncion orgénica, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o la aparicion de
TRALI. Se ha constatado una elevacion de los marcadores inflamatorios en el lavado

bronquioalveolar en pacientes transfundidos sometidos a cirugia cardiaca (151).

1.2.5 Indicaciones de transfusiones en el paciente pediatrico critico

Las transfusiones de hematies deberian administrarse inicamente cuando el balance entre
el riesgo y el beneficio es favorable. Sin embargo, el umbral transfusional no est4 todavia
bien establecido, no existiendo una evidencia firme que pueda determinar con exactitud
qué pacientes requieren ser transfundidos y cudles no, y el momento y cantidad adecuada
de las mismas.

Hay algunas indicaciones en las que las transfusiones de globulos rojos han demostrado
claramente un beneficio sobre la mortalidad, como el shock hemorragico y las anemias
graves con Hb por debajo de 5 g/dl. Diversos estudios respaldan ese umbral critico, como
los realizados en nifios en Kenia en los que la mortalidad de los nifios en los que no
estaban disponibles los hemoderivados fue del 41,4% frente al 21,4% en los que se
transfundieron (152-154), o los estudios realizados en pacientes que rechazan ser
transfundidos como los testigos de Jehovd, en los que la mortalidad aument6 en los
pacientes con Hb menor de 5 g/dl (113,155,156).

Sin embargo, el umbral transfusional por encima de 5 g/dl en el paciente critico, y mas

concretamente en el paciente critico inestable no esta claro (157,158).
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En los ultimos afos, las recomendaciones abogan por una politica transfusional mas
restrictiva tanto en el paciente pedidtrico critico como en el adulto (94,158-160), ya que
se ha demostrado que una politica restrictiva no es peor que una politica liberal de
transfusiones, demostrando algunos beneficios en cuanto a morbimortalidad. Las guias
TAXI (Pediatric Critical Care Transfusion and Anemia Expertise Initiative) sobre
transfusion en el nifio critico de 2018 (158) y las directrices internacionales AABB
(American Association of Blood Banks) de 2023 para adultos y nifios avalan estas
recomendaciones (94), incluyendo las directrices especificas para los pacientes criticos
(161).

En el 2007, el estudio multicéntrico aleatorizado TRIPICU que incluy6 637 nifios en
estado critico, mostrd que una estrategia transfusional restrictiva con un umbral de 7 g/dl
no fue inferior a una estrategia liberal de 9,5 g/dl en nifios criticos estables (tension arterial
media por encima del p5 y sin aumento del tratamiento cardiovascular en las ultimas 2
horas), por lo que se concluy6 que las transfusiones de hematies por encima de 7 g/dl no
serian utiles para mejorar el estado de estos pacientes (162). Sin embargo, el umbral
transfusional para nifos no estables no esta establecido y debe individualizarse en cada
paciente (158).

La ausencia de recomendaciones objetivas conlleva que exista un amplia variabilidad a
la hora de indicar una transfusion, y que en numerosas ocasiones la transfusion queda a
criterio del médico sin utilizar criterios objetivos, especialmente en pacientes inestables
o con cardiopatias (163).

En los ultimos afios, se ha planteado el concepto de transfusion dirigida por objetivos,
donde el objetivo es que la transfusion tenga como meta mejorar uno o varios parametros
fisiologicos alterados y no se realice unicamente por el valor de Hb. Este concepto no es

nuevo, ya que hace mas de 20 afios se realizaron estudios aleatorizados en pacientes
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sépticos en los que se demostrd que la transfusion en pacientes con saturacion venosa de
oxigeno (SvO») disminuida a pesar de otras medidas se asociaba con una disminucién en
la mortalidad (164). Algunos estudios en nifios demostraron resultados similares (165),
aunque otros trabajos no han podido demostrar esta asociacion (166).
Desafortunadamente, todavia hoy no se conocen los marcadores que deberian ser usados
para guiar las transfusiones y las guias actuales no recomiendan valores especificos de
los parametros fisiolégicos o biomarcadores ya que ninguno ha sido validado (118) y més
que un umbral especifico las guias proponen el uso de la tendencia de estos valores.
Algunos de los parametros propuestos como marcadores de una inadecuada entrega de
oxigeno son la frecuencia cardiaca, tension arterial, frecuencia respiratoria, disnea,
relleno capilar, gradiente de temperatura, entrega y consumo de oxigeno, SvO?2,
espectroscopia del infrarrojo cercano (NIRS), lactato, indice de extraccion de oxigeno y
pH intragéstrico (118,167). El aumento del segmento ST, el nivel de troponinas, los
marcadores de oxigenacion cerebral y el estado neuroldgico, asi como la perfusion renal
son otros de los marcadores que podrian también orientar sobre una inadecuada tolerancia
a la anemia (118).

El uso conjunto de estos marcadores puede ser especialmente importante en los pacientes
criticos inestables. Por tanto, la decision de transfundir en estos pacientes tiene que ser
individualizada cuando se objetive que el grado de anemia contribuye a un déficit en la
entrega de oxigeno, con el objetivo de normalizar los pardmetros detectados y
relacionados con el déficit de perfusion, y no con el unico objetivo de mantener la
hemoglobina por encima de un valor determinado.

Por otra parte, al indicar una transfusion deben tenerse en cuenta otros aspectos: tolerancia

del paciente a la anemia, probabilidad de que la anemia produzca perjuicio al paciente,
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probabilidad de que los mecanismos compensatorios produzcan empeoramiento y
probabilidad de perjuicio al paciente con la transfusion.

Evaluar estos aspectos no es sencillo, ya que la tolerancia a la anemia puede ser muy
variable de un paciente a otro segin la capacidad de aumentar el gasto cardiaco
(disminuida en cardidpatas), regular el tono vascular (disminuido en sepsis o shock
espinal) o el mantener una adecuada produccién y funcion de los gldbulos rojos
(disminuido en pacientes con enfermedades oncohematoldgicas). Ademds, no hay
marcadores objetivos que indiquen cuando el organismo estd a punto de agotar su
mecanismo fisiologico de compensacion (112). Individuos sanos pueden tolerar
transitoriamente situaciones de anemia muy grave sin efectos adversos importantes (39).
Ademas, los umbrales a los que la entrega de oxigeno se hace dependiente son mas bajos
de lo que inicialmente se pensaba, incluso en pacientes criticos (168). De igual manera,
es dificil de evaluar el perjuicio que puede tener la presencia de anemia, los mecanismos

compensatorios a la misma, y los posibles riesgos asociados a las transfusiones.

A continuacion, se exponen las recomendaciones transfusionales segun el tipo de paciente

critico pediatrico acorde a la evidencia actual disponible y las recomendaciones de

expertos (94,158,169-171):

-Paciente critico general

En los pacientes estables con Hb por encima de 7 g/dl no estd indicada la transfusion
(94,158,169,170), incluyendo los pacientes postoperados (no de cirugia cardiaca) sin
sangrado (figura 7). Se considera estable segun las guias TAXI los pacientes con tension
arterial media superior a -2 desviaciones estandar y que no hayan precisado aumentar el

soporte cardiovascular (inotrépicos o fluidos) en las ultimas 2 horas.
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Esté indicada una transfusion de hematies en los pacientes con Hb por debajo de 5 g/dl.
En los pacientes con Hb entre 5-7 g/dl se tiene que evaluar de forma individual la
necesidad de transfusion (158).

El objetivo de Hb postransfusional recomendado no serd una Hb normal para la edad sino

un valor de entre 7-9,5 g/dl (158).

- Paciente critico inestable

En estos pacientes no existen recomendaciones especificas, y las transfusiones deben

realizarse teniendo en cuenta la situacion global del paciente (158).

-Paciente critico con fallo respiratorio

Esté indicada una transfusion en los pacientes con Hb por debajo de 5 g/dl.

En los pacientes estables sin hipoxemia severa o patologia cianégena no esta indicada
pautar una transfusion si la Hb esta por encima de 7 g/dl (172).

En pacientes con hipoxemia severa o Hb entre 5-7 g/dl se tendra que evaluar la necesidad

de transfusion de forma individual (158,173).

-Paciente critico con shock no hemorragico

En pacientes estables con sepsis grave o shock séptico no estd recomendada pautar una
transfusion si la Hb esta por encima de 7 g/dl.

En pacientes inestables con shock se tendra que evaluar la necesidad de transfusion de
forma individual (158). Deben considerarse otras medidas y no solo la transfusion para

aumentar la entrega de oxigeno y disminuir la demanda.

-Paciente critico con sangrado que no compromete la vida o shock hemorragico
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Esté indicada una transfusion en todos los pacientes con sangrado que no compromete la
vida con Hb por debajo de 5 g/dl y debe considerarse para Hb entre 5-7 g/dl (174).

En los pacientes con shock hemorragico, se debe transfundir con ratios de 2:1:1 o 1:1:1
de hematies, plasma y plaquetas hasta que el sangrado deje de comprometer la vida

(158,174).

-Paciente critico con traumatismo craneoencefélico o ictus

Debe considerarse una transfusion para mantener niveles de Hb entre 7-10 g/dl (175).
No estd recomendada la monitorizacion de la oxigenacion cerebral para guiar la necesidad

transfusional (175).

-Pacientes cardiacos vy tras cirugia cardiaca

En pacientes con disfuncion miocérdica y en pacientes con hipertension pulmonar, no se
ha podido establecer un umbral transfusional especifico, pero se considera que un nivel
de Hb mayor a 10 g/dl no supondria ningun beneficio (158,176).

En pacientes con patologia cardiaca congénita no corregida, el umbral de Hb debe
mantenerse al menos en 7-9 g/dl dependiendo del grado de reserva cardiopulmonar (176).
En nifios estables con fisiologia univentricular y cirugia paliativa en estadio 1 que tengan
una oxigenacion adecuada para su lesion y sin disfuncion organica, deben evitarse
transfusiones si la Hb estd por encima de 9 g/dl (176-178).

En los pacientes con cirugias paliativas en estadio 2 o 3, no se recomienda transfundir
con Hb por encima de 9 g/dl (176,178).

En los pacientes con reparaciones biventriculares estables con adecuada oxigenacion y

funcién orgénica, se recomienda transfundir si la Hb es menor de 7 g/dl (158,176,178).
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Especialmente en estos pacientes sera necesario optimizar todas las medidas que
contribuyan a la entrega de oxigeno antes de realizar la transfusion y considerar el

contexto clinico del paciente y no solo el valor de Hb para indicar la transfusion.

-Pacientes con patologia oncohematologica

En pacientes estables con patologia oncoldgica o trasplante de médula 6sea y proceso
critico se recomienda un umbral transfusional de 7-8 g/dl (158,179).

En pacientes con drepanocitosis y patologia critica, se recomienda un objetivo de Hb de
10 g/dl antes de procedimientos que requieran anestesia general, sin poder establecerse

recomendaciones para procedimientos menores o para otras situaciones (179).

-Pacientes con circuitos extracorporeos (ECMO, asistencia ventricular v técnicas de

depuracion extrarrenal)

En pacientes con terapia de reemplazo renal estables y sin evidencia de inadecuada
entrega de oxigeno o sangrado, no se debe administrar transfusiones rutinarias si la Hb es
mayor de 7 g/dl (180).

En pacientes con ECMO y asistencia ventricular no hay suficiente evidencia para definir
un umbral de Hb determinado, debiendo basar la indicacion no solo en el nivel de Hb sino

también en la valoracion del estado cardiorrespiratorio y entrega de oxigeno (158,180).
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1.3 PROGRAMAS DE GESTION DE LA SANGRE DEL PACIENTE
1.3.1 Historia y definicion

Las primeras transfusiones de sangre se remontan al siglo XVII donde se realizaron
experimentos con transfusiones de animal a humano con resultados letales, por lo que
fueron prohibidas por la Iglesia Catdlica y diversos gobiernos. No fue hasta el siglo XIX
cuando resurgio el interés por las transfusiones, realizandose la primera transfusion entre
humanos en la hemorragia obstétrica por el Dr. Blundell (182). En 1901, Karl Landsteiner
describio los grupos sanguineos humanos, y en 1914 se descubrié que el citrato de sodio
era un anticoagulante que permitia conservar la sangre (183). Durante la Primera Guerra
Mundial se realizaron avances debido a la necesidad de transfundir a los soldados heridos,
pero no fue hasta la Segunda Guerra Mundial cuando el sistema ABO y la separacion de
la sangre en sus distintos componentes se implementaron apropiadamente,
desarrollandose la medicina transfusional. En 1937, el Dr. Bernard Fantus cre6 el primer
banco de sangre del mundo, en el condado de Cook, Chicago. La creacion de los bancos
de sangre tuvo una importante repercusion permitiendo avanzar en campos como el
quirargico siendo posible la realizacion de cirugias complejas (182). En 1942, Adams y
Lundy describieron la regla de “10/30” como umbral transfusional (10 g/dl de
hemoglobina o hematocrito del 30%) como el valor minimo de Hb necesario para
asegurar el aporte de oxigeno a los tejidos, derivando en una politica transfusional basada
en cifras y no en la situacion clinica del paciente (184).

Los programas de optimizaciéon del manejo de la sangre o “Blood Management”
empezaron a surgir en la década de los 80 debido a fendmenos como la aparicion del virus
VIH y la realizacion de cirugias sin sangre en testigos de Jehova, promoviendo el evitar
las pérdidas hemadticas y el tratamiento preoperatorio de la anemia, surgiendo interés por

su aplicacion en el resto de los pacientes (183). Pero no fue hasta 1988 cuando se
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cuestiono por primera la teoria de Adams y Lundy de los umbrales transfusionales en la
NIH Consensus Statement, declarando que ningun criterio por si solo deberia servir para
indicar una transfusion sino que deben considerarse multiples factores relacionados con
el estado clinico del paciente y la entrega de oxigeno (185). Durante la siguiente década,
se produjo un cambio en la practica transfusional al surgir los primeros estudios que
demostraron que una politica restrictiva era al menos igual de segura que una liberal
(186), asi como estudios donde se evalu6 la tolerancia a la anemia (39,114), surgiendo
los programas de ahorro de sangre.

El concepto actual de los programas de sangre va mas allad y no se enfoca inicamente en
las transfusiones sino en el paciente, “Patient Blood Management” (PBM). Este se define
como un plan centrado en el paciente, sistematico y basado en la evidencia para mejorar
los resultados de los pacientes mediante la gestion y conservacion de la propia sangre del
paciente, al tiempo que se promueve la seguridad (187). Este plan personalizado,
multimodal y multidisciplinar tiene como objetivo minimizar o evitar las transfusiones

innecesarias para mejorar la evolucion clinica de los pacientes.

1.3.2 Implementacion y pilares de los programas de gestion de la sangre

del paciente

La anemia, el sangrado y las transfusiones son considerados una triada de factores de
riesgo interrelacionados que empeoran la evolucion de los pacientes (188). Debido a su
relevancia, varios organismos como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Joint
Comission, y sociedades cientificas nacionales e internacionales e iniciativas como el
Choosing Wisely consideran una prioridad la implementacion de programas de PBM,
considerandolos al mismo nivel que los programas de optimizacion del uso de

antibioterapia o la reduccion de hospitalizaciones evitables (93,189-193). La
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implementacion de estos programas ha logrado reducir las précticas inapropiadas y
mejorar la evolucion y seguridad del paciente, junto con una reducciéon de costes y
preservacion de un bien escaso como son los productos sanguineos (194—196).

La OMS recomendd oficialmente hace 14 afios la implementacion urgente de los
programas PBM (197), y la Unién Europea en 2017 publico las guias para facilitar su
implementacion (198,199). Pese a ello, el establecimiento de estos programas esta
suponiendo un reto dificil de conseguir y hoy en dia muchos hospitales no disponen de
programas de PBM. Los principales desafios para su implementacion son el
desconocimiento de los clinicos del uso adecuado de las transfusiones y de sus riesgos, el
amplio abanico de implementacion de los programas de PBM (multidisciplinares,
multimodales y aplicables a numerosos procedimientos), requiriendo una estrategia
transversal a toda la organizacion con un cambio de préctica clinica y cultura organizativa
y lanecesidad de un abordaje conjunto por parte de clinicos, gestores y reguladores (200).
En Espafia, cabe destacar la iniciativa MAPBM (Maturity Assessment in Patient Blood
Management) cuyo objetivo es ayudar a los hospitales a adecuar su practica a los
programas de PBM, evaluando y comparando entre hospitales el grado de
implementacion de los programas. Sus resultados son prometedores ya que en los
primeros 5 aflos de su implementacion, fue utilizada por 59 hospitales evaluando 181.826
episodios (200).

En el paciente pediatrico, diversas instituciones han descrito también la necesidad de
implementar programas de PBM asi como guias e indicadores para su desarrollo
(177,178,201). Sin embargo, desafortunadamente, la implementacion y generalizacion de
estos programas en el paciente pediatrico, incluyendo el nifio en estado critico, es hoy en

dia poco frecuente.
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Los programas de PBM con un abordaje global se basan en 3 pilares que se implantan en
tres momentos; empiezan en el ambiente prequirurgico si el paciente va a someterse a una
cirugia, continian en el campo intraoperatorio y finalizan en la estancia postquirargica o
médica (tabla 8) (188,202).

El pilar 1 consiste en optimizar el volumen sanguineo del paciente (detectando y tratando
la anemia), lo que en los pacientes ingresados en la UCIP se centrara en detectar, evaluar
y tratar la anemia, considerando la posibilidad de utilizar tratamientos estimuladores de
la eritropoyesis como el hierro y la eritropoyetina (201).

El pilar 2 se enfoca en minimizar las pérdidas sanguineas, siendo importante en el
paciente critico la realizacion de un adecuado seguimiento, profilaxis y control del
sangrado, con un manejo adecuado de la hemostasia y la anticoagulacion (201). Es
también fundamental la disminucion de las pérdidas de sangre iatrogénicas,
principalmente por extracciones innecesarias en numero y volumen (44,203).

En el pilar 3, las medidas van encaminadas a mejorar la tolerancia a la anemia en el
paciente y en la utilizacion de forma 6ptima de los componentes sanguineos, utilizando
umbrales restrictivos para indicar una transfusion asi como protocolos transfusionales

guiados por objetivos (177,178).
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Tabla 8. Los 3 pilares de los programas de gestion de la sangre del paciente

PILAR I PILAR II PILAR III
ESTIMULACION DE MINIMIZAR LAS MEJORAR LA
LA PERDIDAS DE TOLERANCIA A LA
ERITROPOYESIS SANGRE ANEMIA
Detectar la anemia. Identificar y manejar el Evaluar y optimizar la reserva
riesgo de hemorragia. fisiologica del paciente.
Identificar la causa de la
% anemia. Minimizar la pérdida de Comparar la pérdida de sangre
o sangre iatrogénica. estimada con la hemorragia
&= | Tratar la anemia con tolerable especifica del
é tiempo suficiente. Donacion autologa en casos | paciente.
= seleccionados.
Q Utilizar umbrales
§ Identificar y corregir los restrictivos para indicar la
= trastornos de hemostasia. transfusion. Usar protocolos
transfusionales guiados por
objetivos.
Realizar la cirugia una vez | Hemostasia y técnicas Optimizar el gasto cardiaco.
optimizada la eritropoyesis | quirurgicas meticulosas.
Qo Cirugia minimamente Optimizar la ventilacion y la
= Considerar la anemia invasiva oxigenacion
8 como una contraindicacion
é para la cirugia electiva Técnica anestésica para Utilizar umbrales
& | potencialmente sangrante | minimizar el sangrado. restrictivos para indicar la
8 transfusion. Uso de protocolos
§ Utilizar el recuperador de transfusionales guiados por
= sangre. objetivos.
Z
Antifibrinoliticos y agentes
hemostaticos.
Detectar, evaluar y tratar Seguimiento y control del Optimizar la reserva
la anemia postoperatoria. sangrado postoperatorio. fisiologica frente a la
anemia.
Estimular la eritropoyesis. | Mantener la normotermia.
Maximizar el aporte de
© | Conocer y evitar las Utilizar el recuperador de oxigeno.
& | interacciones entre sangre autologa.
g farmacos que pueden Minimizar el consumo de
é favorecer la anemia. Minimizar la pérdida de oxigeno.
= sangre iatrogénica.
A Utilizar umbrales
o . o .
= Manejo adecuado de la restrictivos para indicar la
o hemostasia y la transfusion. Uso de protocolos
A anticoagulacion. transfusionales guiados por
objetivos
Profilaxis de la hemorragia
gastrointestinal. Transfundir de una en una
unidades en pacientes
estables.

Tomado y adaptado de Isbister 2013 y Garcia-Casanovas 2020 (188,202).
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2. HIPOTESIS

1. La prevalencia e incidencia de anemia, asi como la administracion de transfusiones de

hematies es elevada en los pacientes ingresados en UCIP.

2. Los factores principales que se asocian con el desarrollo de anemia en el nifio en estado
critico son la edad (lactantes y adolescentes), el motivo de ingreso (cirugia o patologia
cardiaca) y el estado de gravedad.

Los factores mas frecuentemente asociados con la posibilidad de recibir una transfusion
de hematies en UCIP son los menores de un afo, presentar patologia cardiovascular,

disfuncion orgénica y tener un valor de hemoglobina inferior a 8 g/dl.

3. Los nifios criticos que presentan anemia o reciben transfusiones de hematies tienen
mayor duracion de ventilacion mecénica y de estancia en la UCIP, mayor numero de

complicaciones y mayor mortalidad.

4. La mayor parte de las transfusiones de globulos rojos producen un escaso beneficio

clinico y rendimiento analitico.

5. La implementacién de un protocolo transfusional y el desarrollo de una escala de
puntuacion para la indicacion de transfusiones en el paciente anémico ingresado en la
UCIP reduce el numero de transfusiones y aumenta el uso de tratamientos alternativos
como el hierro intravenoso sin aumentar las complicaciones, la mortalidad ni la duraciéon

de ingreso en la UCIP.

6. El tratamiento con hierro intravenoso es seguro y eficaz en el nifio critico.
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3. OBJETIVOS

Estudiar la prevalencia e incidencia de la anemia en nifios en estado critico, asi como

la frecuencia de administracion de hematies en cuidados intensivos pediatricos.

Analizar las causas y factores de riesgo asociados con la presencia de anemia y la

administracion de hematies en el paciente pediatrico critico.

Analizar las caracteristicas y evolucion clinica de los pacientes con anemia y
compararlo con los que no la presentan y analizar las caracteristicas y evolucion de

los pacientes transfundidos y compararlos con los no transfundidos.

Valorar la eficacia clinica y analitica de las transfusiones de glébulos rojos y sus

efectos adversos.

Evaluar el impacto de la implementacién de un protocolo de diagndstico y tratamiento
de la anemia en los nifios en estado critico que incluye una escala de puntuacion para
la indicacion de transfusiones de globulos rojos, comparando las practicas
transfusionales y la evoluciéon clinica y analitica antes y después de la

implementacion.

Analizar la eficacia y seguridad del uso de hierro intravenoso para tratar la anemia en

el paciente pediatrico critico.
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4. PACIENTES Y METODOS

Disefio

El estudio se dividi6 en dos fases.

La primera fase fue un estudio prospectivo longitudinal, observacional, descriptivo y
analitico sobre la anemia y las transfusiones en el nifio en estado critico.

La segunda fase fue un estudio prospectivo comparativo tras intervencion en el que se
compard la practica transfusional de la primera fase del estudio y tras la instauracion de
un protocolo de tratamiento de anemia en el paciente pediatrico en estado critico. Ademas,
se comparo la evolucion de los pacientes anémicos durante ambos periodos.

Se realiz6 un subestudio prospectivo observacional descriptivo para analizar la eficacia y
seguridad del tratamiento con hierro intravenoso en el paciente pediatrico critico.
Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del hospital y no conlleva intervenciones ni
procedimientos en el paciente que no formen parte de la practica médica habitual.
Cronograma:

Fase I preintervencion: enero a diciembre de 2019.

Interfase de implementacion de la intervencion: enero-abril de 2021.

Fase II o postintervencion: abril de 2021 a abril de 2022.

Contexto:

El Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital General Universitario
Gregorio Marafion consta de dos unidades; la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
con 11 camas y la Unidad de Cuidados Intermedios Pedidtricos con 6 camas. En el
Servicio de CIP ingresan 400 a 500 pacientes al afio. Es una unidad mixta de tercer nivel,
que atiende a pacientes con patologia médica y quirurgica. El servicio es referencia para

diversas patologias como las cardiopatias congénitas, disponiendo de programa de
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trasplante cardiaco. Debido a ello una gran parte de los pacientes atendidos en nuestro
servicio presentan patologia médica o quirtirgica cardiaca. El programa quirurgico
también incluye cirugia general, traumatologia y ortopedia, trasplante renal, neurocirugia,
otorrinolaringologia y via aérea. El servicio de CIP dispone de técnicas de soporte
extracorpéreo para oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO), asistencia

ventricular y técnicas de depuracion extrarrenal continua (TDEC).

4.1 FASE I (PREINTERVENCION)

Estudio de la anemia y transfusiones en pacientes ingresados en la UCIP

e Criterios de inclusién:

Se incluyeron en el estudio todos los nifios criticamente enfermos, de edades entre 1
mes y 16 afios, ingresados en el Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos durante
el periodo de un afo.

e Criterios de exclusion:

Se excluyeron los pacientes sin via central o periférica que permitieran la extraccion
de controles hematoldgicos o en los que no se realizaran extracciones de sangre con
medicion de hemoglobina segun el criterio clinico de los médicos tratantes.

e Variables estudiadas:

— Datos demograficos: edad, sexo, peso, patologia de base, motivo de ingreso,
gravedad al ingreso segun las escalas de puntuacion PRISM 111, PELOD y P-MODS
(204-206). Se consideraron pacientes cardidpatas cianogenos aquellos que
presentaban saturaciones de oxigeno inferiores al 85% (207).

— Variables analiticas y hematoldgicas al ingreso, en el momento de desarrollar
anemia, en el momento de mayor gravedad de la anemia y al alta: hemoglobina,

plaquetas, coagulacion, PaO2, SaO2, SvO;, indice de extraccion, lactico.
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— Situacidn clinica del paciente en el momento de desarrollar anemia y en el momento
de mayor gravedad de la anemia: clinica asociada, disfuncidon organica, infecciones,
soporte hemodindmico y respiratorio, uso de técnicas extracorporeas, pérdidas y
extracciones sanguineas.

— Evolucion clinica y tratamientos: asistencia hemodindmica y respiratoria, técnicas
extracorporeas, disfuncion organica, infecciones, pérdidas y extracciones
sanguineas, duracion del ingreso en cuidados intensivos pedidtricos, anemia al alta,
fallecimiento. Transfusiones de hemoderivados recibidas y tratamiento con hierro
intravenoso.

— Transfusiones: dia de ingreso, volumen administrado, motivo de transfusion, clinica
asociada, variables clinicas, analiticas y hematoldgicas pre y postransfusion (2 h, 6
h, 24 h, 48 h posteriores: Hb, frecuencia cardiaca (FC), indice inotropico,
necesidades de oxigeno, saturacion transcutanea, PaO,, SaO,, SvO,, indice de
extraccion, lactico), P-MODS y PELOD el dia de la transfusion, a las 48 horas y a
los 7 dias, efectos adversos secundarios a las transfusiones.

e Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos desde el ingreso hasta el momento del alta

independientemente de su duracion.

e C(riterios de anemia

La Hb se valor6 segun los resultados del hemograma o en su defecto los valores de
gasometria, ya que se ha demostrado una correlacion adecuada (208), prevaleciendo
el valor del hemograma cuando ambos estuviesen disponibles.

Hb al ingreso: se consider6 el valor mas cercano al ingreso durante las primeras 24

horas de estancia.
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Hb al alta: se considerdé el valor mas cercano al momento del alta, dentro de los 7 dias
previos al alta.

La anemia se defini6 como un valor de Hb menor de 2 desviaciones estandar para la
edad de acuerdo a los valores presentados en la tabla 1 (2).

La anemia grave se definié como una Hb < 8§ g/dl, anemia moderada 8-10 g/dl y leve
> 10 g/dl segtin los datos referidos en la literatura (11,209).

Volumenes de extraccidén de sangre:

El volumen de sangre extraido para analisis se determin6 como el volumen total en los
7 dias anteriores al momento de aparicion de la anemia o de la maxima gravedad de la
anemia, asi como el maximo volumen de sangre semanal extraido durante el ingreso.

Disfuncién orgénica e hipotension:

La disfuncion organica se defini6 segun los pardmetros descritos por Golstein (210) y
la hipotension grave como aquella por debajo del p5: Tension arterial media < 1 mes
35 mmHg, <1 afio 40 mmHg y > 2 afios 40 + 1,5 x edad mmHg. Tension arterial
sistolica < 1 mes 50 mmHg, <1 afio 70 mmHg y > 2 afios 70 + 2 x edad mmHg.

Indice inotrépico

El indice de vasoactivos inotropicos (VIS) se calcul6 con la siguiente formula (211):
dopamina (mcg/kg/min) + dobutamina (mcg/kg/min) + 100 x adrenalina (mcg/kg/min)
+ 100 x noradrenalina (mcg/kg/min) + 10 x milrinona (mcg/kg/min).

Transfusiones

Solo fueron consideradas las transfusiones realizadas en la UCIP y no aquellas
realizadas previamente al ingreso ni en otros d&mbitos como el quir6fano donde las
transfusiones son indicadas por otros especialistas.

Las transfusiones durante el primer periodo fueron indicadas por el personal médico

de la UCIP segun el criterio clinico personal, al no existir un protocolo especifico.
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Solamente los médicos intensivistas podian prescribir las transfusiones de los
pacientes ingresados en la unidad, aunque otras especialidades como Cardiologia,
Oncohematologia o Anestesia podian sugerir recomendaciones. No se realizé ningun
tipo de intervencidon durante esta fase de estudio que pudiese influir en la decision
transfusional. Tampoco se proporciond retroalimentacion de las decisiones tomadas.
El motivo transfusional se registré segiin lo expuesto en las sesiones clinicas de los
pacientes y en los datos de las historias clinicas.

Técnica de transfusion: el volumen de transfusion habitual de transfusion de hematies
fue de 10-15 ml/kg a administrar en 1 a 2 horas, con un méximo de 1 unidad de
concentrado de hematies por transfusion. Sin embargo, tanto el volumen como la
velocidad de administracion se adaptaron a las necesidades y la tolerancia del paciente

segun el criterio del clinico.

4.2 PERIODO ENTRE LA FASE DE PREINTERVENCION Y LA DE
IMPLEMENTACION DE LA INTERVENCION
4.2.1 Obtencion de la escala de puntuacion

Con los resultados obtenidos en la primera fase, se analizd si las transfusiones habian
generado un beneficio clinico en los pacientes. El objetivo era desarrollar una escala de
puntuacion para predecir una indicacion adecuada de las transfusiones.

Se consider6 que una transfusiéon habia producido beneficio clinico (transfusion
adecuada) si se cumplian al menos dos de los siguientes criterios en algin momento de
las 48 horas siguientes a la transfusion:

- Aumento de la PaO,/FiO, mayor a 20 unidades.

- Disminucién de la FiO; mayor al 10%.

- Disminucion de la frecuencia cardiaca al menos 10 latidos por minutos.
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- Aumento de la saturacion venosa de oxigeno un 5%.

- Disminucion de lactato al menos de 0,5 mmol/L.

- Disminucién del indice de extraccion 0,05 puntos.

Una transfusion se excluy6 del analisis si no estaban disponibles para su andlisis al menos
tres de estos parametros.

Para la eleccion de los puntos de corte se utilizo la exploracion de las variables con curvas
ROC y se utiliz6 el indice de Youden (J), calculado como:
J%=(Sensibilidad+Especificidad—1) x 100.

La eleccion final de estos criterios fue fundamentalmente clinica ya que no existen escalas
de puntuacion similares en la literatura; por lo que se establecio realizando una revision
de literatura (167,212,213) y de acuerdo con el criterio de los investigadores. Se busco
que los parametros fueran capaces de detectar un beneficio clinico con una alta
sensibilidad y minimizar los falsos negativos.

La escala de puntuacion se construyé mediante un modelo de regresion logistica

multivariante.

4.2.2 Implementacion del protocolo transfusional y de manejo de la anemia

1° Se elabor6 un protocolo que tuvo como objetivo conseguir un manejo global de la
anemia en el nifo en estado critico, transfundir de acuerdo los criterios recomendados
y no guiar la transfusion tinicamente por el nivel de hemoglobina.

El protocolo consta de los siguientes puntos:

e Definicion de la anemia y los valores de Hb de referencia.

e Prevencion de la anemia en el paciente critico: haciendo hincapié en la vigilancia y
estudio de la anemia y en la importancia de disminuir las pérdidas sanguineas

evitables como la reduccion de las extracciones no necesarias, la utilizacion de
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micromuestras para el andlisis de sangre, la prevencion del sangrado y el tratamiento
de las coagulopatias.
e Estrategia transfusional individualizada y no guiada tnicamente por el valor de Hb.
Indicaciones de transfusion de acuerdo con los siguientes criterios:

Paciente inestable: decision individualizada segun el estado clinico y valorando los

riesgos de la transfusion.

Paciente estable. Se definié paciente estable como el que no presenta hemorragia

aguda que amenace la vida (shock hemorragico), presenta estabilidad
hemodindmica, definida como una presion arterial mayor del p5 para su edad y que
no ha precisado aumento en los inotropicos en las tltimas dos horas (siempre que
la puntuacion VIS fuera mayor de 25 puntos) y estabilidad respiratoria (PaO2/FiO:
>100 6 SaFiO2 >150 en pacientes sin cardiopatia ciandgena).

Se incluyen en este apartado los pacientes dependientes de dispositivos de
asistencia ECMO vy asistencia ventricular si cumplen los criterios de estabilidad.

Indicaciones de transfusién segtun el nivel de hemoglobina de acuerdo con la

patologia (figura 8):

Esté indicado transfundir solo por el umbral de Hb en:

- Nifos con cardiopatias congénitas ciandgenas en shock cardiogénico o pacientes
con hipertension pulmonar: Hb <9 g/dl.

- Pacientes con cardiopatia no cianogena: Hb <7 g/dl.

- Todos los casos: Hb <5 g/dl.

79



Figura 8. Umbrales de Hb en los que se aconseja transfundir

PACIENTE CRITICO
ESTABLE*
C Hb<Sg/dl ) ( Hb>Sg/dl )
CONCENTRADO DE (CARDIOPATIA?
HEMATIES
CARDIOPATIA CARDIOPATIA
CIANOTICA NO CIANOTICA
CONCENTRADO DE
HEMATIES

Indicaciones de transfusion de acuerdo con la puntuacién transfusional.

Pacientes con cifras de hemoglobina superiores a los umbrales transfusionales que
podrian beneficiarse de la transfusion de concentrado de hematies de acuerdo con
la puntuacion transfusional (tabla 9).

- Pacientes con puntuacion < 6 puntos: valorar utilizar tratamientos alternativos a
la transfusion para el tratamiento de la anemia (hierro intravenoso y/o
eritropoyetina).

- Pacientes con puntuacioén > 6 puntos: valorar la necesidad de transfusion ya que

puede obtener algun beneficio.
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Tabla 9. Rangos de hemoglobina para aplicar la puntuacion transfusional y limites

de hemoglobina segun la patologia.

TIPO DE PACIENTE Rango de Hb de | Rango de Hb Rango de Hb
transfusion para aplicacion | de transfusion
generalmente de la indicada
no indicada puntuacion

NO CARDIACO >7 g/dl 5-7¢g/dl <5 g/dl

CARDIOPATIA NO CIANOTICA | >9 g/dl 7-9 g/dl <7 g/dl

CARDIOPATIA CIANOTICAo | > 10 g/dl 9-10g/d <9 g/dl

HIPERTENSION PULMONAR

2° Se actualizé el protocolo de deteccion precoz del déficit de hierro y su tratamiento
mediante la administracion de hierro intravenoso con cribado protocolizado para todos
los pacientes con ingresos superiores a 48 horas y se aumentd la dosis del hierro
sacarosa a administrar para optimizar el tratamiento segun se explica en el apartado
4.4.
En nuestra UCIP existe un protocolo sobre administracion de EPO desde el afio 2004,
que fue revisado en 2014, dirigido a nifios con requerimientos transfusionales
multiples y pacientes con insuficiencia renal. Este protocolo no se actualizé durante el
periodo de estudio, aunque se reflejo la necesidad de considerar la necesidad de

tratamiento con EPO.

3° Se realizaron sesiones de formacion dirigidas al personal médico y de enfermeria de la
UCIP y a los médicos del Servicio de Cardiologia Infantil, en las que se expusieron
los datos del periodo preintervencion y se explicaron el protocolo de manejo de
anemia, la escala de puntuacion y la guia transfusional. Asi mismo, se form6 al

personal en las indicaciones de tratamiento con hierro intravenoso.
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4.3 FASE II (POSTINTERVENCION)

Criterios de inclusion:

Se incluyeron en el estudio todos los nifios criticamente enfermos, de edades entre 1
mes y 16 afios, que ingresaron en el Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos
durante el periodo de un afio que presentaron anemia al ingreso o durante su estancia.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron los pacientes sin via central o periférica que permitiera la extraccion de
controles hematoldgicos o en los que no se hubieran realizado extracciones de sangre
con medicion de hemoglobina segun el criterio clinico, asi como los pacientes en los
que se realizaron determinaciones de Hb y no hayan presentado anemia durante su
ingreso.

Variables estudiadas:

- Las mismas variables descritas en la fase preintervencion.
- La puntuacion obtenida en la escala de puntuacion transfusional para cada una de las

transfusiones.

Las transfusiones durante el segundo periodo fueron indicadas por el personal médico de

la UCIP segun el protocolo transfusional o el juicio clinico personal. Ante una decision

de transfusion la investigadora principal del estudio record6 el protocolo transfusional. A

posteriori también se solicito a los clinicos que justificaran los motivos de la indicacién

de las transfusiones y se realizo retroalimentacion de sus decisiones.

Analisis de los datos

Para el analisis estadistico se utilizo el programa estadistico SPSS 26.0 (IBM SPSS

Statistics 26.0 package). Las variables categdricas se expresan mediante sus frecuencias
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y porcentajes. La normalidad de las variables continuas se estudid con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk. Los resultados de las variables cuantitativas se
expresan por su media y desviacion tipica, o por su mediana y rango intercuartilico.

La asociacion entre las variables categoricas se estudio con la prueba Chi-cuadrado o
prueba exacta de Fisher segun el tamafio muestral. Las variables continuas, se compararon
con la prueba T-Student o ANOVA o en su defecto por las pruebas no paramétricas de
U-Mann Whitney o Kruskal Wallis. Para la comparacion de medidas repetidas se utilizd
la prueba T de student o Wilcoxon, segtin corresponda. Para el andlisis de la evolucion de
las distintas variables respecto al tiempo tras la transfusion se utilizd un modelo lineal
general. Para estudiar la evolucion de las variables respecto al tiempo entre el grupo
preintervencion y el postintervencion se realizé un modelo mixto lineal.

La correlacion entre variables continuas se evalué mediante el coeficiente de correlacion
de Pearson.

Se utilizé un analisis multivariante para estudiar la asociacion de las distintas variables
con la anemia y las transfusiones, asi como la asociacion de las variables con la evolucion
de los pacientes. Se empled una regresion logistica o lineal multiple segln si la variable
de estudio fue continua o discreta. Se considerd estadisticamente significativo un valor

de p menor a 0,05.

4.4 SUBESTUDIO SOBRE EL HIERRO INTRAVENOSO

Criterios de inclusion

Se incluyeron los nifios ingresados en el Servicio de Cuidados Intensivos Pedidtricos
(desde 1 mes de vida a 16 afios) que recibieron tratamiento con hierro intravenoso debido
a anemia y déficit de hierro durante la fase I y II del estudio. También se incluyeron los

pacientes incluidos en el estudio prospectivo observacional sobre el tratamiento con
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hierro intravenoso en el paciente critico realizado desde octubre de 2017 a noviembre de
2022.

Variables recogidas

Se recogieron variables epidemiologicas, variables hematoldgicas y del metabolismo del
hierro pre y postratamiento, caracteristicas del tratamiento y efectos adversos
relacionados con el mismo.

Criterios de déficit de hierro

Se considero6 déficit de hierro a la presencia de una ferritina baja (baja para la edad o por
debajo de 100 pg/L si existia inflamacion o condicion critica), IST menor al 20% o sTfR
mayor de 1,76 mg/L.

Durante los primeros afios de estudio (2017-2020), el cribado de déficit de hierro solo se
realizd en los pacientes con ingresos prolongados. A partir de 2021, se cambi6 el
protocolo coincidiendo con la implementacion del protocolo de manejo de la anemia y se
realizé cribado en todos los pacientes con un ingreso mayor a 48 horas, si el paciente
contaba con una via para realizar extracciones indoloras.

Criterios de indicacion de tratamiento

Si el paciente cumplia con los criterios de anemia con déficit de hierro, se prescribid
hierro intravenoso al menos hasta el alta de la UCI pediatrica, siempre que el paciente
tuviera un catéter intravenoso para su infusion.

Criterios de exclusion de tratamiento

La tnica contraindicacion para el tratamiento fue la presencia de sepsis.

Preparado v dosis de hierro

El hierro sacarosa fue la formulacion de hierro intravenoso utilizada.
La dosis se calcul6 utilizando la férmula de Ganzoni (214) basada en la concentracion de

hemoglobina sérica del paciente, la hemoglobina objetivo y el peso corporal. La dosis de
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hierro sacarosa se diluyé en solucion de cloruro de sodio al 0,9%, con una concentracion

maxima de hierro elemental de 1 mg/ml. El primer mg/kg (méximo 50 mg) de hierro

elemental se administré durante los primeros 30 minutos, y si esta dosis se toler6 bien, el

resto de la infusion se administrd en otros 30 minutos. No se administré premedicacion.

Se utilizaron tres diferentes dosis, siendo la dosis maxima 200 mg en todos los grupos.

- Desde octubre de 2017 hasta diciembre de 2020, se administré 3 mg/kg tres veces por
semana.

- Desde diciembre de 2020 a diciembre de 2021 la dosis se aument6 a 5 mg/kg.

- Desde diciembre de 2021 hasta noviembre de 2022 se administré 7 mg/kg a los
pacientes.

Evaluacion de los resultados

Se realizé una evaluacion del metabolismo del hierro y la anemia antes y después del
tratamiento.

Analisis de datos

Las variables categdricas se presentan como frecuencias, y las variables continuas
mediante media y desviacion estandar para los datos con distribucién normal, y mediana
y rango intercuartilico para aquellos sin distribucion normal. Se utiliz6 la prueba T-
Student pareada para evaluar la significancia estadistica. Se utilizaron la prueba de
analisis de varianza de un factor (ANOVA) o Kruskal-Wallis y la prueba de Chi-cuadrado

para evaluar las diferencias entre las tres dosis de hierro.
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5. RESULTADOS

5.1 ESTUDIO PREINTERVENCION

5.1.1 Caracteristicas de los pacientes incluidos

Durante el afio de estudio ingresaron 351 pacientes en nuestra UCIP, de los cuales a 64
no se les practicaron extracciones de sangre con medicion de hemoglobina por lo que

solamente los 287 restantes fueron incluidos para el estudio de anemia.

e Caracteristicas al ingreso

El 55,6% eran varones, con una edad media de 60,6 meses (DE 64,7) y mediana de 35
meses (RIC 7-111,5).

El peso medio al ingreso fue de 19,9 kg (DE 17,3) con una mediana de 13 kg (RIC 7-28).
El 23% de los pacientes no presentaban una patologia previa. Un 51,2% presentaban una
cardiopatia (44,9% no ciandtica y 6,3% cianoética). El resto de patologias de base se

muestran en la figura 9.

Figura 9. Patologia de base de los pacientes
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El motivo de ingreso mas frecuente fue la cirugia cardiaca (38,7%) seguida de los

procesos respiratorios (20,6%), otras cirugias (8,4%) y causas neuroldgicas (8,4%) (figura

10). La gravedad al ingreso medida segun las escalas de puntuacion PRISM III, P-MODS

y PELOD se representa en la tabla 10.

Figura 10. Motivo de ingreso
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Tabla 10. Gravedad al ingreso segun las escalas de puntuacion (media y DE).

PRISM III | P-MODS | PELOD
Media (DE) | 5,05 (5) 2,03 (1,9) | 5,02 (6,5)
Mediana (RIQ) | 4 (1-7) 2(1-3) | 1(1-10)

El1 61,8% no habia ingresado previamente en la UCIP, un 14,8% habia tenido otro ingreso

hacia més de un ano, un 13,8% hacia menos de un afio, 13 pacientes (4,6%) hacia menos

de un mes y 15 pacientes (5,3%) eran reingresos de menos de 7 dias o traslados desde

otras unidades de criticos.
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Los valores al ingreso de Hb, plaquetas, coagulacion, PaO,, lactato, saturacion arterial de
oxigeno, saturacion venosa e indice de extraccion se representan en la tabla 11.
El 38,4% habia recibido transfusiones de hematies en los 7 dias previos a su ingreso en

la UCIP, en especial los pacientes que ingresaban tras cirugia cardiaca (85%).

Tabla 11. Valores al ingreso de parametros hematologicos, de oxigenacion y

perfusion.
Media (DE) | Minimo-Maximo

Hemoglobina (g/dl) 11,2 (1,8) (6,5-17,5)
Plaquetas (x10°/ uL) 280 (146) (13-895)
TP (segundos) 15,8 (3,2) (10,5-46,3)
TTPA (segundos) 35 (17,5) (15,4-112,7)
Fibrindgeno (mg/dl) 343,2 (145,5 (44-1000)
PaO2 (mmHg) 100,4 (36,5) (37-285)
Lactato (mmol/L) 2,8 (2,5) (0,5-14,9)
Saturacion arterial de oxigeno (%) 96 (3,7) (72,3-100)
Saturacion venosa central de oxigeno (%) | 73,1 (10,1) (42-93)
Indice de extraccion (%) 0,23 (0,1) (0,03-0,53)
DCO» 8,5(5) (0-23)

TP: tiempo de tromboplastina. TTPA: tiempo de tromboplastina total activada. PaO2:

presion arterial de oxigeno. DCO»: Gradiente arteriovenosos de dioxido de carbono

e Evolucién en la UCIP

La estancia media en la UCIP fue de 11,5 dias (DE 23,6), con una mediana de 4 dias (RIC

3-10). Solo en el 13,2% de los pacientes el ingreso en la UCIP fue inferior a 48 horas.

89



El 48,4% de los pacientes precisaron soporte inotrépico y el 15,1% presentaban un indice
inotropico > 25 puntos. Un 10% tenia criterios de hipotension grave (tension arterial
sistolica o media por debajo del p5).

El 35,2% de los nifos fueron sometidos a ventilacibn mecanica invasiva, con una
duracion media de 15,1 dias (DE 35,7) y mediana de 5 dias (RIC 2-11 dias). Un 35,9%
preciso soporte con ventilacion mecéanica no invasiva, con una duracién media de 5,7 dias
(DE 11,5) y mediana de 3 dias (RIC 2-4).

La terapia con membrana de oxigenacion extracorpdrea (ECMO) fue necesaria en 8
pacientes (2,8%) con una duraciéon media de 10,4 dias (DE 9,6). Cuatro pacientes
precisaron asistencia ventricular extracorporea. La terapia de depuracion extrarrenal
continua fue utilizada en 18 pacientes (6,3%), con una duraciéon media de 17,5 dias (DE
27,1 y mediana de 9 dias, (RIC 5-17). La plasmafiltracion fue utilizada en 4 pacientes.
El 8% de los pacientes (23 casos) presentaron infecciones nosocomiales con confirmacion
bacteriologica.

El porcentaje de pacientes con disfuncion organica se muestra en la tabla 12 (210). Once
nifios sufrieron una parada cardiorrespiratoria. Fallecieron 13 pacientes durante el ingreso

en la UCIP (4,5%).

Tabla 12. Numero de pacientes y porcentaje con disfuncion organica por aparatos

Disfuncion cardiovascular | 98 (34,4%)

Disfuncion respiratoria 129 (45,1%)

Disfuncion neurologica 14 (4,9%)

Disfuncion hematologica | 26 (9,1%)

Disfuncion renal 30 (10,5%)

Disfuncion hepatica 19 (6,6%)
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Un 7,7% (22 pacientes) presentaron sangrado con hemorragia aguda (> 2 ml/kg/hora),
presentando 12 de ellos una hemorragia amenazante para la vida.

Treinta y un pacientes fueron sometidos a intervenciones (distintas al motivo de ingreso)
durante su estancia en la UCIP.

Sesenta y ocho pacientes (23,7%) recibieron al menos una transfusion de hematies, 36
pacientes (12,5%) recibieron transfusiones de plasma y en 30 nifios (10,4%) fueron
administradas plaquetas.

Los valores al alta y los peores valores durante el ingreso en la UCIP de Hb, plaquetas,

coagulacion, PaO;, lactato y saturacion venosa se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Valores al alta y peores durante el ingreso de parametros hematoldgicos,

de oxigenacion y perfusion

Al alta Peor durante el ingreso
Media (DE) Min-Max Media (DE) Min - Max
Hemoglobina (g/dl) 10,5 (1,7) (7,1-16) 9,7 (2) (5,3-16,8)
Plaquetas (x10%/ uL) 307 (193) (10-972) 233 (139) (10-704)
TP (segundos) 14,7 (2,2) (10,4-24,5) 17,3 (5.5) (11-69,7)
TTPA (segundos) 28,8 (6,6) (12,6-72,4) 37,4 (18,5) (15,8-120)
Fibrinogeno (mg/dl) 435 (124,9) (124-904) 313,9 (130,5) (5-974)
PaO, (mmHg) 100,2 (39) (41-340) 75,1 (23) (30-165)
Lactato (mmol/L) 1,1 (0,4) (0.3-2,9) 3.2(2,7) (0,5-16,2)
SvO; (%) 68,7 (9) (42-93) 60,7 (14,3) (19-88)

TP: tiempo de tromboplastina. TTPA: tiempo de tromboplastina total activada. PaO;: presion

arterial de oxigeno. SvO2: saturacion venosa de oxigeno
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5.1.2 Extracciones de sangre para analisis

Se estudid las maximas pérdidas sanguineas semanales debido a extracciones de sangre
para analiticas y gasometrias. En un 42,8% de los pacientes se extrajeron mas de 5
muestras para analiticas a la semana, de 3 a 5 analiticas en el 31,2%, y de 0 a 2 en el 26%.
Respecto a las gasometrias, el maximo fue de 1-2 gasometrias diarias en el 37,5% de los
pacientes, una o ninguna diaria en el 33,7%, y més de 3 diarias en el 28,8%.

El volumen medio maximo semanal de extraccion de sangre fue de 20 ml (DE 25,4) o
2,85 ml/dia y ajustado por peso de 1,75 ml/kg semana (DE 3,1) o 0,25 ml/kg/dia (DE
0,44), con una mediana de 12 ml semanales o 0,7 ml/kg semana. Tomando como
referencia un volumen sanguineo circulante (VSC) de 70 ml/kg, estos valores de
extraccion de sangre suponen la pérdida del 2,5% (DE 4,4) del VSC en la semana con
mas extracciones, siendo esta pérdida mayor al 10% del VSC en el 7% de los pacientes.
No existieron diferencias en el nimero de extracciones segin el grupo de edad, pero
existio6 una relacion inversa entre el volumen de extraccion en ml/kg y la edad, con una
mediana de 0,25 ml/kg/dia en los menores de 1 afo, disminuyendo hasta los 0,05

ml/kg/dia en los mayores de 12 afios, p < 0,001 (figura 11).

Figura 11. Extracciones diarias de sangre (maximo semanal) en funcion del grupo

de edad.
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Existieron diferencias en el nimero de extracciones segun la patologia de base, siendo de
mas de 5 muestras en el 35,2% los pacientes con cardiopatia, frente al 21,6% de pacientes
con otras patologias y el 10,6% en pacientes sin patologia de base (p<0,001). De la misma
forma, a los pacientes cardiopatas se les extrajo mas frecuentemente mas de 3 gasometrias
diarias durante la semana con mas extracciones (45,5% frente a 25,7%y 16,6%, p<0,001).
Se objetivaron también diferencias en relacion con el motivo de ingreso, presentando mas
extracciones los pacientes que ingresaban tras cirugia cardiaca (45,5%), en comparacion
con los que ingresaban por otra cirugia (37,5%) o por motivo médico (24,5%), p<0,001.
También existieron diferencias en el volumen méaximo de extraccion semanal entre estos
grupos, 17 ml (RIC 10-30) y 0,15 ml/kg/dia en los pacientes cardidpatas y 6 ml (RIC 3-
12) y 0,07 ml/kg/dia para los pacientes sin comorbilidades, p<0,001. A los pacientes de
cirugias cardiacas se les extrajo un volumen maximo semanal de 17 ml (RIC 11-29) y
0,15 ml/kg/dia frente a 11 ml (RIC 4-34) y 0,12 ml/kg/dia de los pacientes ingresados por
otras cirugias y 6 ml (RIC 3-20), 0,7 ml/kg/dia para los pacientes con patologia médica,
p<0,001.

Existi6 una correlacion moderada entre el valor de las escalas de gravedad al ingreso y el
volumen/kg méximo semanal de extracciones de sangre: PRISM III, R = 0,48, p < 0,001;
PELOD, R =0,42, p <0,001; PMODS, R = 0,32, p <0,001.

Los pacientes con ventilacion mecéanica y necesidad de soporte inotropico también fueron
sometidos a mas extracciones de sangre, asi como los pacientes con sepsis y con
disfuncion cardiovascular, respiratoria, hematoldgica, renal o hepatica. Los pacientes con
soporte extracorporeo presentaron un elevado volumen de extraccion de sangre para

analiticas (tabla 14).
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Tabla 14. Caracteristicas del paciente y del ingreso relacionadas con un mayor

volumen de extraccion de sangre para muestras sanguineas.

Volumen maximo semanal p
(ml/kg)
Mediana (RIC)

Patologia de base

Ninguna 0,53 (0,3-1,2) <0,001*

Cardiopatia 1 (0,5-3,1)

Otra 0,4 (0,15-0,9)
Motivo de ingreso

Cirugia cardiaca 1(0,5-2,5) <0,001*

Otra cirugia 0,83 (0,3-1,2)

Motivo médico 0,5 (0,3-1,6)
Escalas de gravedad al ingreso

PRISMIII <10 / >10 0,6 (0,3-1,2) / 2,4 (0,7-4,5) <0,001*

PELOD <10/ >10 0,6 (0,3-1,4) / 3,4 (1,3-5) <0,001*

P-MODS <2 / >2 0,61 (0,3-1,4) / 1,3 (0,5-3,5) <0,001*
Disfuncién cardiovascular Si/ No 2,3(0,7-4,2) 0,5 (0,3-1) <0,001*
Disfuncion respiratoria Si / No 1,2 (0,4-3,9) 0,6 (0,3-1,1) <0,001*
Disfuncion hematologica Si/ No 2,6 (1,2-8,6) 0,6 (0,3-1,6) <0,001*
Disfuncion renal Si/ No 3,7 (1,3-5,0) 0,6 (0,3-1,6) <0,001*
Disfuncion hepatica Si/ No 4,5 (2,4-16) 0,7 (0,3-1,6) <0,001*
Ventilacion mecanica invasiva Si/ No 2,4 (0,8-4,2) 0,5 (0,3-0,9) <0,001*
Ventilacion mecanica no invasiva Si/ No 1,1(0,4-3,8 0,6 (0,3-1,3) 0,002*
Soporte inotropico Si/ No 1,4 (0,6-3,3) 0,4 (0,2-0,9) <0,001*
Indice inotropico > 25 Si/ No 3,9 (2,2-5,3) 0,6 (0,3-1,2) <0,001*
Sepsis Si/No 2,1(0,9-4,4) 0,7 (0,3-1,8) 0,002*
ECMO Si/ No 11 (4,1-16) 0,7 (0,3-1,8) <0,001*
Asistencia ventricular Si/ No 16 (6,7-29) 0,7 (0,3-1,8) 0,001*
TDEC Si/ No 4,1 (2,4-7,9) 0,7 (0,3-1,6) <0,001*

ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea. TDEC: técnicas de depuracion extrarrenal

continua. *: valores con significacion estadistica
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5.1.3 Anemia en la UCIP
5.1.3.1 Prevalencia e incidencia de anemia

Un 42,5% de los pacientes (122/287) ingresaron con diagnostico de anemia segun el valor
de hemoglobina al ingreso. De los 165 pacientes que ingresaron sin anemia, un 39,4% la
desarroll6 durante su estancia (un 22,8% del total). Por ello, la prevalencia total de anemia
fue del 65,6%.

En 219 pacientes de los supervivientes existiéo una determinacion de hemoglobina al alta
(en los 7 dias previos al alta y distinta a la hemoglobina al ingreso), presentando el 56,2%

anemia al alta.

e Evolucion de la Hb durante el ingreso

La Hb media al ingreso fue de 11,2 g/dl (DE 1,8), presentando una disminucion al alta de
0,7 g/dl (10,5 g/dl, DE 1,7) y unas cifras medias minimas durante el ingreso de 9,7 g/dl
(DE 2,1), existiendo una diferencia en las cifras de Hb estadisticamente significativa entre

estos tres momentos, p < 0,001 (figura 12).

Figura 12. Distribucion y media de Hb al ingreso, en el momento de peor valor de

Hb y al alta.
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e Anemia en relacion con la edad

No se encontraron diferencias en los niveles de Hb al ingreso ni al alta al comparar los
grupos de edad (p=0,19 y 0,47, respectivamente), figura 13.

Al analizar el porcentaje de pacientes que presentaron anemia en algin momento de su
estancia, al ingreso y al alta, en relacion con la edad, los nifios mayores de 12 afos
presentaron con mas frecuencia anemia que los pacientes menores de 12 meses. El 61%
de los lactantes presentaron anemia en algin momento de su estancia, frente al 71,1% de
los mayores de 12 afos (p=0,527), siendo esta diferencia mayor al ingreso (30,3% frente

a 60,9%, p=0,002) y al alta (38% frente a 78,4%, p<0,001), figura 13.

Figura 13. Anemia al ingreso, durante su estancia en la UCIP y al alta.
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Las barras agrupadas muestran el porcentaje de pacientes anémicos segun el grupo de edad.
Las lineas de puntos muestran el valor mediano de Hb al ingreso y al alta segun el grupo de

edad.
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5.1.3.2 Anemia al ingreso

La Hb media al ingreso fue de 11,2 g/dl (DE 1,8), con una mediana de 12,1 g/dl en los
pacientes no anémicos y 10 g/dl en los anémicos. Sélo 8§ pacientes ingresaron con anemia
grave (Hb menor a 8 g/dl). La mediana de edad de los pacientes anémicos al ingreso fue
de 54 meses (RIC 13-138) y de 16 meses (RIC 5-83) en los no anémicos, p<0,001.
Existieron diferencias significativas en la Hb al ingreso segtin la patologia de base, siendo

mas baja en los pacientes oncoldgicos y con patologia renal, p < 0,001 (figura 14).

Figura 14. Valor de Hb (g/dl) al ingreso en funcion de la patologia de base.
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No existieron diferencias significativas en la Hb al ingreso (p=0,07) segtn el motivo de
ingreso, aunque la Hb fue mas baja en los pacientes ingresados por cirugia no cardiaca
(10,6 g/dl, RIC 10-12), shock (10,5 g/dl, RIC 9-13) y motivo infeccioso (10,1 g/dl, RIC
9,1-11).

El 15% de los pacientes que ingresaron por causa quirdrgica presentaban anemia antes de

la intervencion.
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La mediana de PRISM III y P-MODS al ingreso fue algo mayor en los pacientes
anémicos, con diferencia cercana a la significacion estadistica (4 frente a 3, p=0,059), y
(2 frente a 1, p=0,069) pero no en la puntuacion PELOD (p=0,39).

La mediana de plaquetas al ingreso en los pacientes anémicos era significativamente mas
baja que en los no anémicos (220 frente a 273 (x10°/uL), p=0,003. No existieron

diferencias en la coagulacion, lactato o saturacion venosa al ingreso.

5.1.3.3 Desarrollo de anemia

Los pacientes no anémicos al ingreso (n=165) y que presentaron anemia posteriormente
durante su ingreso en la UCIP (n=66), la desarrollaron tras una mediana de 2 dias en la
UCIP (RIC 2-6,25), con una media de 4,6 dias (DE 4,7).

La Hb media en el momento del diagndstico de anemia fue de 9,9 (DE 1,1) g/dl. Los
valores de escalas de gravedad, de laboratorio y gasométricos en el momento de la
aparicion de anemia se muestran en la tabla 15.

Soélo el 12,1% de los pacientes (8/66) presentaban clinica atribuible a la anemia y no a
otras causas en el momento de cumplir criterios de anemia, manifestindose como
aumento de la frecuencia cardiaca superior a la normalidad en 3 pacientes, inestabilidad
hemodindmica en otros 3 pacientes, apariciéon o empeoramiento de dificultad respiratoria
y aumento de necesidades de oxigenoterapia en 1 paciente.

El 13,6% (9 pacientes) habia presentado hemorragia aguda de mas de 2 ml/kg/h en las 72
horas previas, presentando 3 de ellos hemorragia que amenazaba la vida.

E145,5% no habia sido sometido a ningtin procedimiento quirurgico en los Gltimos 7 dias,
el 47% a la cirugia que motivaba el ingreso, y el 7,6% a otro procedimiento quirurgico

distinto al del ingreso.
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Tabla 15. Valores de escalas de gravedad, laboratorio y gasométricos en el

momento de la aparicion de anemia y de su mayor gravedad

Aparicion de anemia

Mayor gravedad anemia

Mediana RIC Mediana RIC
P-MODS 1,5 (1-3) 1(1-2)
PELOD 1 (0-11) 1(0-2)
Hemoglobina (g/dl) 9,9 (8,9-10,9) 9,7 (8,1-11,1)
Plaquetas (x10°/ uL) 227 (165-367) 197 (136-320)
TP (segundos) 15,7 (14,5-17) 15,6 (13,7-17)
TTPA (segundos) 28,8 (26,5-34,4) 27,6 (25,5-31,7)
Fibrinogeno (mg/dl) 394 (288-439) 401 (324-450)
PaO, (mmHg) 82 (69-107) 94,6 (74,7-115)
Saturacion arterial de O2 (%) 96 (94,8-97,2) 96 (95-98)
SvO; (%) 67,5 (60-71) 68,9 (61,1-75)
Indice de extraccién (%) 0,29 (0,14-0,35) 0,25 (0,20-0,32)
Lactato (mmol/L) 1,2 (0,9-1,6) 1,1 (0,9-1,8)
Saturacion transcutanea (%) 99 (97-100) 99 (98-100)
FiO; (%) 30 (25-50) 25 (21-40)

TP: tiempo de tromboplastina. TTPA: tiempo de tromboplastina total activada. PaO2: presion
arterial de oxigeno. SvO2: Saturacion venosa central de oxigeno. FiO2: fraccion inspirada de

oxigeno.

En el 32,8% se habian extraido més de 5 analiticas durante la semana previa, y mas de 3
gasometrias diarias en el 49,2%. La cantidad mediana de sangre extraida fue de 10,5 ml
(RIC 6-26) durante los 7 dias previos.

De los 66 pacientes que desarrollaron anemia, 5 habian recibido una tnica transfusion de
hematies en la UCIP antes de la aparicion de anemia, 6 pacientes habian recibido plasma
(4 una transfusion, 2 en un caso y 8§ en otro), y 2 pacientes habian recibido plasma (2 y 5
transfusiones).

La tabla 16 muestra la disfuncion organica y soporte terapéutico de los pacientes en el

momento de desarrollar anemia.
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Tabla 16. Porcentaje de pacientes con disfuncion organica y soporte terapéutico en

el momento de desarrollar anemia y en su mayor gravedad.

Aparicion de anemia Mayor gravedad anemia

Disfuncion cardiovascular 47% 28,1%
Disfuncion respiratoria 59,1% 32,8%
Disfuncioén neurologica 4,5% 2,2%
Disfuncién hematologica 3% 8,5%
Disfuncion renal 6,1% 10,8%
Disfuncion hepatica 3% 3,4%
Sepsis 4,5% 4,5%
Hipotension grave 7,6% 9%
Soporte inotropico 60,6% 49,7%
Soporte inotrépico con indice 9,1% 10,7%
inotropico > 25
ECMO 6,1% 2,8%

Dias: 1 (RIC 1-1) Dias: 8 (RIC 1-10)
Asistencia ventricular 3% 1,7%

Dias: 3,5 (RIC 1-6) Dias: 7 (RIC 2-27)
Ventilacion mecanica invasiva 47% 26,6%
Dias: 2 (RIC 1-6,5) Dias: 4 (RIC 1-11)

Ventilacion mecanica no invasiva 21,2% 11,9%

Dias: 1 (RIC 1-2) Dias: 2 (RIC 1-4)
TDEC 4,5% 5,6%

Dias: 1 (RIC 1-4) Dias: 3,5 (RIC 1-8,5)

ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea. TDEC: técnicas de depuracion extrarrenal

continua.

e Factores de riesgo para desarrollar anemia

No existieron diferencias en el sexo ni en la edad entre los que desarrollaron anemia
durante su estancia en UCIP y los que no lo hicieron (14 frente a 16 meses, p=0,266) ni
segun los grupos de edad (tabla 17). Se encontraron diferencias en la patologia de base
(el 57,1% de los pacientes cardiopatas no anémicos al ingreso desarrollaron anemia) y el

motivo de ingreso (el 56% de las cirugias cardiacas desarrollaron anemia frente al 41,6%
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de las cirugias no cardiacas y el 29,1% de los pacientes médicos). Los pacientes que
desarrollaron anemia eran pacientes mas graves al ingreso segun las escalas de puntuacion

y habian recibido mas frecuentemente transfusiones previas al ingreso.

En el andlisis multivariante los pardmetros que mostraron ser factores de riesgo
independiente de desarrollo de anemia fueron la patologia cardiaca y una puntuacion

PRIMS al ingreso mayor de 5 (tabla 18).

Tabla 17. Analisis bivariante del desarrollo de anemia y caracteristicas del

paciente y del ingreso en UCIP.

Desarrollo de anemia No anemia durante el p
durante el ingreso ingreso
(n=66) (n=99)

Edad 16 (5-96,7) 14 (4-62,5) 0,266
< 12 meses 30 (46,2) 41 (41) 0,418
1-5 afios 22 (33,8) 29 (29)

6-11 afios 9 (13,8) 16 (16)
> 12 afios 4 (6,2) 14 (14)

Sexo
Femenino 27 (41,5) 40 (40) 1,000
Masculino 38 (58,5) 60 (60)

Patologia de base
Ninguna 12 (18,5) 33 (33) 0,002*
Cardiopatia 35 (53,8) 28 (28)

Cardiopatia cianogena 9 (13,8) 505
Oncologica 0 (0) 1(1)
Neurologica 3 (4,6) 10 (10)
Respiratoria 1(1,5) 90
Renal 0 (0) 303)
Otra 5(7,7) 11(11)

Motivo de ingreso

Cirugia cardiaca 32(49,2) 25 (25) 0,004*
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Otra cirugia 5(7,7) 7(7)
Motivo médico 28 (43,1) 68 (68)
Escalas de gravedad al
ingreso
PRISM III 6 (3-9) 2 (0-5) <0,001*
P-MODS 2 (1-3,7) 1 (0-2) <0,001*
PELOD 10 (1-11,7) 1 (0-10) <0,001*
Transfusiones previas
al ingreso
Si 33(51,6) 23 (24) <0,001*
No 31(48,4) 73 (76)

Los datos se expresan como numero y porcentaje, asi como mediana y rango intercuartilico.

*: valores con significacion estadistica

Tabla 18. Analisis mutivariante del desarrollo de anemia en relacion a las

caracteristicas del paciente y del ingreso en la UCIP.

Odds ratio (IC 95%) p
Patologia de base
Ninguna Referencia
Cardiopatia 2,8 (1,1-6,7) 0,023%*
Otra 0,8 (0,3-2,4) 0,752
Motivo de ingreso
Cirugia cardiaca 0,6 (0,12-2,5) 0,466
Motivo médico 0,38 (0,08-1,9) 0,249
Otra cirugia Referencia
Escalas de gravedad al ingreso
PRISM III
<5 Referencia
>5 4,3 (2-9,5) <0,001*
Transfusiones previas al ingreso
Si 1,1 (0,2-5,2) 0,930
No Referencia

*: valores con significacion estadistica
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5.1.3.4 Gravedad de la anemia

El menor valor de Hb (9,7 g/dl de media) de los pacientes anémicos se objetivo en el
tercer dia de ingreso (RIC 2-7), con una media de 6,6 dias (DE 10,6). Un 22,1% de
pacientes presentaron una anemia grave con Hb < 8 g/dl en el momento de mayor
gravedad de la anemia. Los valores de escalas de gravedad, de laboratorio y gasométricos
en el dia de peor valor de Hb durante el ingreso se muestran en la tabla 15.

Soélo el 15,2% de los pacientes presentaban clinica atribuible a la anemia y no a otras
causas en el momento de mayor gravedad de ésta, manifestindose como aumento de la
frecuencia cardiaca superior a la normalidad en el 9%, inestabilidad hemodindmica en el
5,1%, aparicion o empeoramiento de dificultad respiratoria en el 2,2% y aumento de
necesidades de oxigenoterapia en 3,4%.

El 11,8% habia presentado hemorragia aguda de mas de 2 ml/kg/h en las 72 horas previas,
presentando el 5,1% hemorragia que amenaza la vida. El 44,9% no habia sido sometido
a ningin procedimiento quirirgico en los Ultimos 7 dias, el 49,4% a la cirugia que
motivaba el ingreso, y el 5,6% a otro procedimiento quirtirgico distinto al del ingreso.
En el 32,8% se habian extraido més de 5 analiticas durante la semana previa, y mas de 3
gasometrias diarias en el 45,9%. La cantidad mediana de sangre extraida fue de 14 (8-30)
ml durante los 7 dias previos.

El 14,6% habia recibido transfusiones de hematies previas en UCIP, con un rango de entre
1 y 17 transfusiones. El 13,5% habia recibido plasma, entre 1 y 27 transfusiones. El 10,7%
recibi6 previamente transfusiones de plaquetas, precisando entre 1 y 11 transfusiones. Al
32% de los pacientes se les pautd una transfusion de hematies en el dia de mayor gravedad
de la anemia.

La tabla 16 muestra la disfuncion organica y soporte terapéutico de los pacientes en el

momento de mayor gravedad de la anemia.
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5.1.3.5 Anemia al alta

Excluyendo los pacientes fallecidos, el 56,2% de los pacientes fueron dados de alta de
UCIP con anemia, con unas cifras de Hb de 10,5 g/dl (DE 1,7). Esta cifra fue de 11,8 g/dl
(DE 1,3) en los no anémicos y 9,4 g/dl (DE 1,1) en los que presentaban anemia al alta.
Un 5% de los pacientes se fue de alta con Hb < 8 g/dl y el 60% con Hb menor a 11 g/dl.
El valor de Hb al alta se obtuvo en el mismo dia del alta en el 66% de los pacientes, y en
el 91,6% en las 48 horas previas al alta, el resto se obtuvo dentro de los 7 dias previos al
alta.

Los pacientes anémicos al alta eran méas mayores que los no anémicos (p<0,001), sin
encontrarse diferencias en el sexo, patologia de base, motivo de ingreso o escalas de
gravedad (tabla 19).

Existid relacion entre la anemia al ingreso y al alta. El1 89% de los pacientes anémicos al
ingreso presentd anemia al alta frente al 34% de los no anémicos (p<0,001). Asi mismo,
hubo relacion entre el valor de Hb al ingreso y al alta, siendo la del ingreso de 11,7 g/dl
(DE 1,7) en los no anémicos al alta y de 10,5 g/dl (DE 1,6) en los anémicos, p<0,001.
Hubo también relacion entre la gravedad de la anemia segtn el valor minimo de Hb y la
anemia al alta (8,8 g/dl frente a 10,5 g/dl, p<0,001) (tabla 20). El lactato fue ligeramente
superior al ingreso en los pacientes que presentaron anemia al alta, sin diferencias en otros
valores de laboratorio ni al ingreso ni respecto a los peores valores durante la estancia.
La disfuncion hematolédgica (definida como una plaquetopenia <80.000 o descenso del
50% del valor previo anterior o un INR >2) se asoci6 con anemia al alta (p=0,04).

El volumen maximo de extracciones de sangre semanales fue ligeramente mayor en los
pacientes con anemia al alta (17 frente a 13 ml, p=0,04), sin diferencias en ml/kg/dia. No

se encontro relacion entre recibir transfusiones de hemoderivados y la anemia al alta.
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La prevalencia de anemia al alta no mostr6 variaciones en funcion de los dias totales de
estancia ni del cuartil de tiempo de estancia, siendo del 61,2% para pacientes en el primer
cuartil de tiempo de estancia (< 3 dias), del 52,9% para el segundo cuartil (4 dias), del
56,4% para el tercer cuartil (4-9 dias) y del 52,4% para el cuarto cuartil (estancias de mas
de 9 dias). Por el contrario, existieron diferencias al clasificar la duracion del ingreso en
la UCIP en menos de 7 dias, de 7 a 15 dias, 15 dias-1 mes y més de 1 mes de ingreso,
siendo dados de alta con anemia el 76,5% de los que ingresan con periodos entre 15 dias
y 1 mes frente al 35,3% de los pacientes con ingresos mayores a un mes (p=0,046) (tabla
20).

En el andlisis multivariante, los siguientes factores mostraron una relacion independiente
para la presencia de anemia al alta (tabla 21):

Los pacientes de 1-5 afios y, sobre todo, los mayores de 12 afios (Odds ratio de 9,8),
presentaron un riesgo mayor de anemia al alta que los menores de 1 afio. La presencia de
anemia al ingreso se relaciond fuertemente con la anemia al alta, asi como la gravedad de
la anemia (segun el peor valor de Hb), presentando un riesgo 13 veces mayor los pacientes
que presentaron disminucién de Hb por debajo de 10 g/dl. Los pacientes con disfuncion
hematologica también mostraron un mayor riesgo de anemia. Respecto al tiempo de
estancia en la UCIP, los ingresos de mas de 30 dias se relacionaron con un menor riesgo

de anemia al alta respecto a las demas categorias.
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Tabla 19. Analisis bivariante entre la presencia de anemia al alta y caracteristicas

del paciente al ingreso en UCIP.

Anemia al alta No anemia al P
(n=123) alta
(n=96)

Edad (meses) 53,5 (14-137) 14 (4-66,2) <0,001*
< 12 meses 28 (23) 45 (46,9) <0,001*
1-5 afios 41 (33,6) 28 (29,2)

6-11 afios 26 (21,3) 15 (36,6)
> 12 afios 27 (22,1) 8(8,3)

Sexo
Femenino 60 (48,8) 40 (41,7) 0,343
Masculino 63 (51,2) 56 (58,3)

Patologia de base
Ninguna 17 (17,7) 20 (16,3) 0,345
Cardiopatia 68 (55,3) 57 (59,4)

Cardiopatia ciandgena 5(5,2) 5@4,1)
Oncologica 10 (8,1) 1(1)
Neurologica 4(3,3) 2(2,1)
Respiratoria 1(0,8) 33,1
Renal 5@4,1) 4(4,2)
Otra 10 (8,1) 7(7,3)

Patologia de base
Ninguna 20 (16,3) 17 (17,7) 0,498
Cardiopatia 73 (59,3) 62 (64,6)

Otra 30 (24,4) 17 (17,7)

Motivo de ingreso
Cirugia cardiaca 57 (46,3) 51 (53,1) 0,366
Otra cirugia 14 (11,4) 6 (6,3)

Motivo médico 52 (42,3) 39 (40,6)

Escalas de gravedad al ingreso
PRISM III 4 (2-8) 4 (2-7) 0,525
P-MODS 2 (1-3) 2 (1-3) 0,313
PELOD 1 (0-10) 2 (0-11) 0,221
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Hb al ingreso (g/dl) 10,5 (1,6) 11,7 (1,7) <0,001*
Anemia al ingreso 89 (72,4) 23 (24) <0,001*
Plaquetas al ingreso (x10°/ pL) 220 (158-324) 236 (183-343) 0,113
Trombocitopenia ingreso(<140x10°/ uL) 18 (15,1) 8 (8,7) 0,245

Coagulacion al ingreso

TP (segundos) 15,5 (14,3-17,2) | 15,4 (14,3-16,5) 0,823
TTPA (segundos) 29 (26,5-33) 31,5(28,4-34,7) | 0,021%*
Fibrindgeno (mg/dl) 327 (251-410) 316 (238-386) 0,284
Lactato al ingreso (mmol/L) 2,1(1,2-4,3) 1,7 (1-2,6) 0,016*
Saturacién venosa al ingreso (%) 76 (71-80) 74 (69-80) 0,322

Los datos se expresan como numero y porcentaje, asi como mediana y rango intercuartilico o

media y desviacion estandar. TP: tiempo de tromboplastina. TTPA: tiempo de tromboplastina

total activada. *: valores con significacion estadistica

Tabla 20. Analisis bivariante de anemia al alta y caracteristicas del paciente

durante su ingreso en UCIP.

Anemia al alta No anemia al P
(n=123) alta
(n=96)
Laboratorio
Hb minima (g/dl) 8,8 (7,8-9,7) 10,5 (8,6-11,5) | <0,001*
Plaquetas minimas (x10%/ uL) 182 (129-271) 191 (146-275) 0,263
TP mas alargado (segundos) 16,4 (15,4-18,3) | 16,5 (14,9-18,6) 0,651
TTPA més alargado (segundos) 30(27,4-354) | 32,9 (29,1-38,1) 0,053
Fibrindgeno minimo (mg/dl) 300 (237-373) 314 (241-384) 0,642
Lactato maximo (mmol/L) 2,3 (1,5-4,1) 2,2 (1,5-3,3) 0,657
PaO; minima (mmHg) 73,5 (60-82,5) 76 (63-89) 0,389
Saturacion venosa minima (%) 63 (51-72) 63 (56-72,7) 0,365
Eventos
Parada cardiorrespiratoria 3(2,4%) 4 (4,2%) 0,712
Hemorragia aguda (> 2 ml/kg/h) 9(7,3) 7(7,3) 1,065
Hemorragia que amenaza la vida 3(12,4) 3(3,1) 1,009
Cirugia distinta a la del ingreso 11 (8,9) 13 (13,5) 0,398
Sepsis 8(6,5) 44,2) 0,551
Hipotension grave 14 (11,4) 5(5,3) 0,154
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Disfuncion organica

Disfuncion multiorganica 31(25,2) 28 (29,2) 0,323
Disfuncion cardiovascular 49 (39,8) 39 (40,6) 1,008
Disfuncion respiratoria 39 (31,7) 47 (49) 0,012*
Disfuncion neurologica 5@4,1) 0(0) 0,074
Disfuncion hematologica 13 (10,6) 33,1 0,042%*
Disfuncion renal 12 (9,8) 8(8,3) 0,813
Disfuncion hepatica 5@4,1) 6 (6,3) 0,544

Soporte terapéutico

Soporte inotropico 70 (57,4) 56 (58,3) 0,978
Indice inotrépico > 25 19 (15,5) 14 (14,6) 0,855
ECMO 2 (1,6) 4 (4,2) 0,443
Asistencia ventricular 0(0) 2(2,1) 0,262
Ventilacion mecanica invasiva 43 (35,2) 44 (45,8) 0,135
Dias de ventilacion mecanica invasiva 3(1-8) 5(2-10,8) 0,088
Ventilacion mecanica no invasiva 32 (26,2) 39 (40,6) 0,034%*
TDEC 7(5,7) 44,2) 0,760
Volumen maximo de extraccién/semana

Total 17 (9,5-33,5) 13 (7-23,2) 0,042*

ml/kg/dia 0,12 (0,06-0,3) | 0,16 (0,07-0,4) 0,054

Transfusiones de hemoderivados

Hematies, plasma y/o plaquetas 31 (25,2) 31 (32,3) 0,291
Hematies 29 (23,6) 28 (29,2) 0,357
Plasma 15 (12,2) 12 (12,5) 1,049
Plaquetas 13 (10,6) 6 (6,3) 0,335
Estancia en UCIP

Dias de estancia 5 (3-10) 5(3-12) 0,268
<7 dias 84 (68,3) 58 (60,4) 0,046*
7-15 dias 20 (16,3) 23 (24)

15-30 dias 13 (10,6) 4(4,2)

> 30 dias 6 (4,9) 11 (11,5)

Los datos se expresan como numero y porcentaje o como mediana y rango intercuartilico. TP:
tiempo de tromboplastina. TTPA: tiempo de tromboplastina total activada. PaO?2: presion
arterial de oxigeno. ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea. TDEC: técnicas de

depuracion extrarrenal continua. *: valores con significacion estadistica
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Tabla 21. Factores predictores de anemia al alta (analisis multivariante).

Odds ratio (IC 95%) p

Edad

< 12 meses Referencia

1-5 afios 7,05 (2,6-19,2) <0,001*

6-11 afios 3,6 (1,2-10,8) 0,022%*

> 12 afos 9,8 (2,6-36,5) 0,001*
Motivo de ingreso

Cirugia cardiaca 0,6 (0,16-2,5) 0,556

Motivo médico 0,4 (0,09-1,5) 0,173

Otra cirugia Referencia
PRIMS

<5 Referencia

>5 1,1 (0,5-2,4) 0,822
Anemia al ingreso 3,5(1,7-7,2) 0,001*
Hb minima durante ingreso

> 10 g/dl Referencia

<10 g/dl 13,1 (4,9-35,2) <0,001*
Disfuncion hematolégica 7,1 (1-47) 0,043*
Volumen maximo de
extraccion/semana (ml)

<25 Referencia

>25 1,1 (0,4-3) 0,849
Estancia en la UCIP

<7 dias 12,6 (2,8-56,8) 0,001*

7-15 dias 5,8 (1,2-28) 0,028%*

15-30 dias 23,4 (3,4-161) 0,001*

> 30 dias Referencia

*: valores con significacion estadistica
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5.1.3.6  Evolucion de los pacientes anémicos versus no anémicos

Los pacientes que desarrollaron anemia durante el ingreso tuvieron una mayor duracién
de ingreso en la UCIP (9 dias, RIC 4-21) que los anémicos al ingreso (4,5 dias, RIC 3-
10) o no anémicos durante su estancia (4 dias, RIC 3-6), p<0,001. Asi mismo, presentaron
mas dias de ventilacién mecanica (7, RIC 3-17) que los anémicos al ingreso (5, RIC 1-
10) o no anémicos (3, RIC 2-4,5), p=0,007.

Comparando los pacientes que presentaron anemia en algin momento de su estancia en
la UCIP (al ingreso o posterior) con los no anémicos durante todo el ingreso, los pacientes
con anemia presentaron mas dias de ingreso en UCIP: mediana de 5 dias (RIC 3-12,5)
frente a 4 dias (RIC 3-6), con una media de 15 dias (DE 28) frente a 4,9 (DE 3,3), p<0,001.
Estos pacientes también tuvieron mas dias de ventilacion mecénica: mediana de 5 dias
(RIC 2-15) frente a 3 dias (RIC 2-4,5), con una media de 18 dias (DE 39) frente a 3,5 (DE
2,5), p=0,017.

De los 13 pacientes fallecidos, 10 presentaron anemia, sin existir diferencias
significativas con los supervivientes (p=0,42), y sin encontrarse tampoco diferencias entre
los que presentaron anemia moderada y severa, aunque los pacientes fallecidos
presentaron valores inferiores de Hb durante su ingreso: 7,2 (RIC 6,6-9,4) frente a 9,7
(RIC 8,3-11,1), p=0,003.

Ajustado por el motivo de ingreso, la patologia de base, la edad y la gravedad seglin
escalas de puntuacion al ingreso, la presencia de anemia se asoci6 de forma independiente

a ingresos mayores de 7 dias en la UCIP (OR 2,4, 1,2-4,7, p=0,009).

5.1.4 Transfusiones de hematies en UCIP

5.1.4.1 Frecuencia de transfusiones de hematies
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De los 351 pacientes ingresados durante el afio de estudio, fueron transfundidos 68 nifios,
el 19,4% de los ingresados y el 23,7% de los pacientes con medicion de hemoglobina.
Todos los pacientes transfundidos tuvieron ingresos superiores a 48 horas.

Se transfundieron un total de 249 concentrados de hematies. El rango de transfusiones
por paciente varid de 1 a 35 transfusiones, con una media de 3,6 (DE 5,8) y mediana de
1,5 (RIC 1-3) transfusiones. El 49,3% de los pacientes transfundidos recibi6é una tnica
transfusion de hematies, el 16,4% dos transfusiones y el 15% 3 transfusiones. Catorce
pacientes (20%) recibieron 4 o mas transfusiones de hematies (figura 15). La media de
volumen total de hematies recibido por paciente fue de 52,3 ml/kg (DE 103), con una

mediana de 18,9 ml/kg (RIC 31,3).

Figura 15. Numero de transfusiones por paciente
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La primera transfusion se recibid en las primeras 24 horas en el 41,2% de los nifios,
aumentando al 59% durante las primeras 48 horas. En el 23,5% de los casos la primera
transfusion de hematies se realizo tras los primeros 7 dias de ingreso. La figura 16 muestra

el nimero de transfusiones segtin dia de ingreso.

Figura 16. Numero de transfusiones segun dia de ingreso.
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5.1.4.2 Caracteristicas de los pacientes transfundidos

El 46,3% de las transfusiones fueron administradas en pacientes menores de 12 meses,
siendo transfundidos el 30,7% de los lactantes frente al 19,5% de los nifios mayores de
12 meses (p=0,041), sin encontrarse diferencias dividiendo la muestra en los cuatro
grupos de edad (p=0,159) (figura 17). Los nifos transfundidos presentaron una menor
mediana de edad, 18 meses (RIC 4-87) frente a los 36 meses (RIC 8-114) de los no

transfundidos, p=0,24 (tabla 22).
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Figura 17. Porcentaje de pacientes transfundidos segun el grupo de edad.
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Existieron diferencias en cuanto a patologia de base, siendo la mayoria de los
transfundidos pacientes con cardiopatias (50/68, 73,5%), p<0,001. El 31% de los
pacientes con cardiopatias no ciandgenas y el 55% de los pacientes con cardiopatias
ciandgenas recibieron una transfusion. Los pacientes oncologicos también recibieron
transfusiones de forma frecuente (4 de 12 pacientes, 33%) asi como los pacientes con
patologia renal (3/10, 30%). También existieron diferencias en cuanto al motivo de
ingreso transfundiéndose al 29,7% de los pacientes ingresados tras cirugia cardiaca, el
40% de los pacientes ingresados por motivo cardiovascular o shock, frente al 15% de los
ingresados por otro motivo, p=0,002.

Los pacientes transfundidos estaban mas graves segin las escalas de puntuacion al
ingreso, p<0,001. La Hb al ingreso fue menor en los pacientes transfundidos (10,3 g/dl
frente a 11,5 g/dl) con un mayor porcentaje de anemia al ingreso, p<0,001. A su vez, estos
pacientes presentaron cifras de plaquetas mas bajas (195 frente a 267 x10%/uL, p=0,001),
con mas frecuencia de plaquetopenia (p=0,003) y un mayor alargamiento del tiempo de
protrombina, p=0,001. También se encontraron diferencias significativas en el lactato al
ingreso, siendo mayor en los transfundidos (2,4 frente a 1,8, p=0,024) y en la saturacion

venosa, 71% frente al 77%, p<0,001.
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Tabla 22. Caracteristicas al ingreso de los pacientes transfundidos y no

transfundidos. Analisis bivariante.

Transfundidos No transfundidos p
(n=68) (n=219)
Edad 18 (4-87) 36 (8-114) 0,240
Grupos de edad
<12 meses 31 (46,3) 70 (32) 0,159
1-5 afios 15 (22,4) 72 (32,9)
6-11 afios 12 (17,9) 40 (18,3)
> 12 afios 9(13,4) 37 (16,9)
Edad
<12 meses 31 (46,3) 70 (32) 0,041%*
> 12 meses 36 (53,7) 149 (68)
Sexo
Femenino 30 (44,1) 97 (44,5) 0,532
Masculino 38 (55,9) 121 (55,5)
Patologia de base
Ninguna 7(10,3) 59 (26,9) <0,001*
Cardiopatia 40 (58,8) 89 (40,6)
Cardiopatia cianogena 10 (14,7) 8(3,7)
Oncologica 4(5,9) 8 (3,7)
Neurologica 344 15 (6,8)
Respiratoria 0(0) 11 (5)
Renal 344 7 (3,2)
Otra 1(1,5) 22 (10)
Patologia de base
Ninguna 7(10,3) 59 (26,9) <0,001*
Cardiopatia 50 (73,5) 97 (44,3)
Otra 11 (16,2) 63 (28,8)
Motivo de ingreso
Cirugia cardiaca 33 (48,5) 78 (35,6) 0,004*
Otra cirugia 5(7.4) 19 (8,7)
Shock 4(5,9) 6(2,7)
Cardiovascular 9(13,2) 13 (5,9)
Respiratorio 6 (8,8) 53 (24,2)
Infeccioso 5(7.4) 14 (6,4)

114




Traumatologico 1(L1,5) 4 (1,8)
Neurologico 0 (0) 24 (11)
Otra 5(7,4) 8(3,7)
Motivo de ingreso
Cirugia cardiaca 33 (48,5) 78 (35,6) 0,002*
Shock/Cardiovascular 13 (19,1) 19 (8,7)
Otros 22 (32,4) 122 (55,7)
Motivo de ingreso
Cirugia cardiaca 33 (48,5) 78 (35,6) 0,163
Otra cirugia 5(7.4) 19 (8,7)
Motivo médico 3(44,1) 122 (55,7)
Escalas de gravedad al ingreso
PRISM III 7 (5-14) 3 (0-5) <0,001*
P-MODS 3 (1,75-4) 1(0,25-2) <0,001*
PELOD 10,5 (1-12) 1 (0-10) <0,001*
Hb al ingreso (g/dl) 10,3 (9,2-11,6) 11,5 (10,3-12,4) <0,001*
Anemia al ingreso 40 (60,6) 82 (37,4) 0,001*
Plaquetas al ingreso (x10°/ pL) 195 (143-303) 267 (187-362) 0,001*
Trombocitopenia ingreso
(<140x10%/ pL) 15 (22,1) 17 (8,3) 0,003*
Coagulacion al ingreso
TP (segundos) 16,1 (15-18,3) 15,4 (13,8-16,4) 0,001*
TTPA (segundos) 31,1 (27,5-39,3) 29,7 (27,2-32,9) 0,019*
Fibrinogeno (mg/dl) 318 (237-402) 339 (258-406) 0,189
Lactato al ingreso (mmol/L) 2,4 (1,4-4,3) 1,8 (1,1-3) 0,024*
Saturacién venosa al ingreso (%) 71 (63-76) 77 (72-82) <0,001*

Los datos se expresan como numero y porcentaje, asi como mediana y rango intercuartilico. TP:

tiempo de tromboplastina. TTPA: tiempo de tromboplastina total activada. *: valores con

significacion estadistica.

Los pacientes transfundidos presentaron menores cifras durante el ingreso de Hb,

plaquetas, coagulacion, lactato, pO; y saturacion venosa, p<0,001. La disfuncion organica

y multiorganica fue mas frecuente en los pacientes transfundidos (tabla 23).
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En los pacientes transfundidos se objetivd una mayor necesidad de soporte inotrdpico,
ventilacion mecanica, ECMO y técnicas de depuracion extrarrenal, p<0,001. Los eventos
hemorragicos, parada cardiorrespiratoria, necesidad de cirugia durante el ingreso, sepsis
e hipotension grave fueron también mas frecuentes en los nifios criticos que recibieron
transfusiones, p=0,001 (tabla 23).

Los pacientes transfundidos tuvieron una mayor incidencia de anemia (85,7% frente a
29,9%, p<0,001), asi como el nimero de extracciones y volumen maximo de extracciones
de sangre semanales fue mayor en los pacientes transfundidos (0,55 ml/kg/dia frente a
0,08 ml/kg/dia, p<0,001), encontrandose a su vez relacion entre recibir transfusiones de

otros hemoderivados y las transfusiones de hematies, p<0,001.

Tabla 23. Caracteristicas durante el ingreso en UCIP de los pacientes

transfundidos y no transfundidos. Analisis bivariante.

Transfundidos No P
transfundidos
(n=68) (n=219)

Laboratorio

Hb minima (g/dl) 7,5 (6,8-8,3) 10,3 (9,1-11,56) | <0,001*
Plaquetas minimas (x10°/ uL) 113 (60-177) 230 (168-340) | <0,001*
TP mas alargado (segundos) 18,2 (16,1-20) 16 (14,5-17,6) | <0,001*
TTPA mas alargado (segundos) 35,4 (29-58,8) 30 (27,4-34) <0,001*
Fibrin6geno minimo (mg/dl) 245 (168-339) 327 (258-391) | <0,001*
Lactato maximo (mmol/L) 3 (1,9-5,4) 2 (1,4-3,1) <0,001*
PaO; minima (mmHg) 63 (51-78) 77 (64-89) <0,001*
Saturacion venosa minima (%) 54,5 (41-66) 65 (60-74) <0,001*
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Eventos

Parada cardiorrespiratoria 11 (16,4%) 0(0) <0,001*
Hemorragia aguda (> 2 ml/kg/h) 19 (28,4) 3(1,4) <0,001*
Hemorragia que amenaza la vida 11 (16,4) 1(0,5) <0,001*
Cirugia distinta a la del ingreso 23 (34,3) 8(3.,7) <0,001*
Sepsis 10 (14,9) 6 (2,7) 0,001%*
Hipotension grave 23 (34,3) 6 (2,8) <0,001*
Disfuncion organica

Disfuncion multiorganica 43 (64,2) 28 (12,8) <0,001*
Disfuncioén cardiovascular 51 (76,1) 47 (21,6) <0,001*
Disfuncion respiratoria 42 (62,7) 87 (39,7) 0,001*
Disfuncion neurologica 5(7,5) 9(4,1) 0,336
Disfuncion hematologica 20 (29,9) 6 (2,7) <0,001*
Disfuncion renal 22 (32,8) 8(3,7) <0,001*
Disfuncion hepatica 14 (20,9) 5(2,3) <0,001*
Soporte terapéutico

Soporte inotropico 54 (80,6) 84 (38,5) <0,001*
Indice inotropico > 25 34 (50,7) 9(4,1) <0,001*
ECMO 8 (11,9) 0(0) <0,001*
Asistencia ventricular 4 (6) 0(0) 0,003*
Ventilacion mecanica invasiva 48 (71,6) 52 (24) <0,001*
Dias de ventilacion mecanica invasiva 10 (4-24) 3(1-5) <0,001*
Ventilacion mecanica no invasiva 32 (47,8) 70 (32,3) 0,028%*
TDEC 17 (25,4) 1(0,5) <0,001*
Miaximas extracciones/semana para
analiticas

> 5 muestras 49 (73,1) 25 (11,5) <0,001*
3-5 muestras 15 (22,4) 74 (33,9)

0-2 muestras 34,5 119 (54,6)
Miaximas extracciones/semana para
gasometrias

> 3 diarias 52 (77,6) 44 (20,2) <0,001*
1-2 diarias 13 (19,4) 94 (43,1)

<1 diaria 203) 80 (36,7)
Volumen maximo de extraccién/semana

Total (ml) 34 (21-63) 8 (4-16) <0,001*
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ml/kg/dia 0,55 (0,18-0,74) | 0,08 (0,04-0,16) | <0,001*

Anemia
Anemia durante ingreso 24 (85,7) 41 (29,9) <0,001*
Anemia al alta 35(52,2) 95 (57,6) 0,473

Transfusiones de hemoderivados
Plasma 31 (46,3) 4 (1,8) <0,001*
Plaquetas 26 (38,8) 3(L,4) <0,001*

Los datos se expresan como numero y porcentaje, asi como mediana y rango intercuartilico.
TP: tiempo de tromboplastina. TTPA: tiempo de tromboplastina total activada. PaO:: presion
arterial de oxigeno. ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea. TDEC: técnicas de

depuracion extrarrenal continua. *: valores con significacion estadistica.

5.1.4.3 Factores de riesgo de recibir una transfusiéon de hematies

La tabla 24 recoge los factores asociados con la administracion de transfusiones de
hematies en el analisis multivariante:

Los pacientes menores de 12 meses presentaron un riesgo 3 veces mayor de recibir una
transfusion respecto a los no lactantes. La presencia de anemia al ingreso se relacion6 con
la necesidad transfusional, asi como la gravedad de la anemia (el peor valor de Hb); los
pacientes que presentan anemias moderadas o graves con Hb por debajo de 10 g/dl
presentan un riesgo 7 veces mayor de ser transfundidos. Los pacientes a los que se extrae
una mayor cantidad de sangre para analiticas presentan un riesgo 7 veces mayor de
transfusion. Los pacientes con disfuncién multiorgénica también tuvieron un mayor
riesgo, sin encontrarse diferencias en relacion con la gravedad clinica, la patologia de

base o el motivo de ingreso.
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Tabla 24. Factores predictores de recibir una transfusion de hematies (analisis

multivariante).
Odds ratio (IC 95%) p

Edad

> 12 meses Referencia

< 12 meses 2,9 (1,2-7,1) 0,019*
PRISM

<5 Referencia

>5 2 (0,8-4,6) 0,094
Anemia al ingreso 3,2 (1,2-8,4) 0,015%*
Hb minima durante ingreso

> 10 g/dl Referencia

<10 g/dl 7,3 (1,5-34,9) 0,012%*
Disfuncion multiorgianica 3,1(1,2-8,4) 0,022%*
Volumen maximo de
extraccion/semana (ml)

<25 Referencia

>25 6,9 (2,9-16,8) <0,001*
Patologia de base

Ninguna Referencia

Cardiopatia 2 (0,7-6,2) 0,164

Otra 0,8 (0,2-3,4)
Motivo de ingreso

Otro Referencia

Cirugia cardiaca 0,8 (0,2-3) 0,945

Shock o cardiovascular 0,8 (0,1-3,5)

*: valores con significacion estadistica.

5.1.4.4 Motivo de transfusion

La razon de transfusion mas frecuente fue la de presentar una cifra de Hb baja, estando
este motivo presente en el 71,1% de las transfusiones. El 20,9% de las indicaciones de
transfusion fueron debidas a la presencia de sangrado activo, aunque solo en 23
transfusiones (9,2%) los pacientes presentaban una hemorragia grave. En el 16,1% de las
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transfusiones influy6 que el paciente se encontrase en el postoperatorio de una cirugia.
La inestabilidad hemodinamica fue la indicacion en el 15,3% de las transfusiones, y la
insuficiencia respiratoria en el 9,2%. Transfundir con el objetivo de aumentar el
transporte de oxigeno fue la indicacion solo en 44 transfusiones (17,7%). En 56 pacientes
(22,5%) las transfusiones estuvieron relacionadas con técnicas con circuitos
extracorporeos (ECMO, asistencia ventricular o TDEC) y con menor frecuencia (6,8%)
con la necesidad de cirugia o intervencion proxima.

La distribucion de transfusiones seguin un tinico motivo principal se representa en la figura
18. La Hb pretransfusional fue menor en los pacientes transfundidos debido a una Hb baja

o por inestabilidad respiratoria como motivo principal (tabla 25).

Figura 18. Porcentaje de transfusiones indicadas segun cada motivo principal.
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Como unico motivo principal, la Hb baja fue la causa en el 70,3% de los casos,, seguido de
sangrado activo o postoperatorio reciente en el 17,3%. No hubo otro motivo en el 37,7%
de los casos, siendo el motivo secundario mas frecuente la presencia de sangrado activo
(17,3%), seguido de la necesidad de circuito extracorporeo (16,9%), el deseo de

incrementar el transporte de oxigeno (11,5%) o la inestabilidad hemodinamica (10%,).
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Tabla 25. Valor de Hb pretransfusional segiun motivo de transfusion.

Numero y Hb previa p
porcentaje de Media (DE)
transfusiones

Motivo principal de transfusién 0,001*
Hb baja 175 (70,3) 8,4 (1,3)

Sangrado activo/postoperatorio 43 (17,3) 8,9 (1,4)

Inestabilidad hemodinamica 6(2,4) 9(0,9)

Inestabilidad respiratoria 8(3,2) 8,4 (1,3)

Aumento del transporte de oxigeno 7 (2,8) 10,1 (0,8)

Circuito extracorporeo 3(1,2) 9,1 (0,6)

Intervencion proxima 7(2,8) 10 (0,8)

*: valores con significacion estadistica.

Solamente en 76 de las 249 transfusiones (30,5%) los pacientes presentaban clinica
potencialmente asociada a la anemia. En 29 (11,6%) los pacientes presentaban taquicardia
posiblemente secundaria a la anemia, y en 40 (16,1%) la anemia podia estar influyendo
en la inestabilidad hemodindmica del nifio. S6lo en 5 transfusiones se sospech6 una
inestabilidad respiratoria secundaria, y en 18 ocasiones un aumento de las necesidades de
oxigenoterapia secundarias a la anemia.

Excluyéndose las transfusiones realizadas en las primeras 24 horas, en el 78% de las
transfusiones los pacientes habian sido sometidos a mas de 5 extracciones para

determinaciones de laboratorio en la Giltima semana y a mas de 3 gasometrias diarias en

el 87,5%, con una media de 57 ml de volumen extraido.

5.1.4.5 Caracteristicas de la practica transfusional

Volumen administrado
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El volumen administrado por transfusion fue de 14,2 ml/kg (RIC 10,3-15,8), siendo de
15 ml/kg (RIC 13,3-16,7) en los menores de 20 kg y de 7,9 ml/kg (RIC 6,5-10,1) en los

mayores de 20 kg.

Umbrales de hemoglobina

La Hb previa pretransfusional fue de 8,6 g/dl (DE 1,3), siendo similar para las primeras
transfusiones (8,3 g/dl, DE 1,6) y las siguientes (8,7 g/dl, DE 1,2). El valor de Hb
pretransfusional fue similar en los pacientes sin sangrado (8,7 g/dl, RIC 7,7-9,6) y
aquellos con sangrado (8,4 g/dl, RIC 7,5-9,2), p=0,174.

En el 86% de las ocasiones, la transfusion se indicd con valores de Hb por encima de 7
g/dl (76,5% de las primeras transfusiones).

La tabla 26 muestra la relacion de la Hb pretransfusional con otros factores. EI umbral
transfusional fue mayor en los menores de 12 meses (9 g/dl, p=0,003), pacientes con
cardiopatia de base (8,8 g/dl) y aquellos ingresados por cirugia cardiaca (8,8 g/dl), shock
(8,3 g/dl) o motivo cardiovascular (9 g/dl), p<0,001. El 76,8% de las transfusiones en
pacientes con cardiopatias no ciandgenas se realizaron con niveles de Hb > 7 g/dl, y en el
51% de las transfusiones de las cardiopatias ciandgenas con una Hb > 9 g/dl.

Los pacientes mas graves también presentaron umbrales de transfusion méas elevados. No
hubo diferencias en el umbral de hemoglobina en relacion a si los pacientes presentaban
clinica secundaria a la anemia, o alteracion de los pardmetros de perfusion (lactato,
saturacion venosa o indice de extraccion). Sin embargo, se objetivaron umbrales mas

elevados en los pacientes con una PaO»/FiO> menor a 200 (p=0,02).

Pacientes con circuito extracorporeo
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Los pacientes con circuitos extracorporeos recibieron un alto porcentaje de las
transfusiones, estando presente alguna de estas terapias en 150 de las 249 indicaciones de
transfusion. Sesenta y cuatro transfusiones fueron administradas en pacientes en ECMO
(n=8), con una media de Hb pretransfusional de 8,9 g/dl (DE 0,97). Los 4 pacientes con
asistencia ventricular precisaron un total de 56 transfusiones, con una media de Hb de 8,9
g/dl (DE 1,25). En 85 de las transfusiones, el paciente estaba conectado a TDEC (18
pacientes), con una Hb pretransfusional de 8,6 g/dl (DE 1,25). No existieron diferencias
significativas en la Hb media pretransfusional entre los pacientes con y sin circuitos
extracorporeos (8,4 g/dl frente a 8,7 g/dl, p=0,06), pero si en la Hb mediana (8,3 g/dl
frente a 8,8 g/dl, p=0,036). Quince de las 68 primeras transfusiones por paciente fueron
en nifios tratados con circuitos extracorpdreos, sin encontrarse diferencias en la Hb

pretransfusional p=0,5 respecto a los pacientes sin necesidad de estas terapias.

Tabla 26. Hemoglobina pretransfusional en relacion a datos demograficos,

gravedad del paciente y parametros de perfusion y oxigenacion tisular.

Valor de Hb p Valor de Hb p
pretransfusion pretransfusion
(todas las (primera
transfusiones) transfusion)
Grupos de edad
<12 meses 9(7,9-9,6) 0,003* 7,9 (6,9-9,7) 0,062%*
1-5 afios 7,9 (7,1-8,7) 8,3 (7,7-9,9)
6-11 afios 8,7 (7,9-9,3) 8,6 (8-10,3)
> 12 afios 7,8 (7,2-8,6) 7 (6,4-8,2)
Patologia de base
Ninguna 7 (6,8-7,5) <0,001* 7,1 (6,6-7,4) 0,005%*
Cardiopatia 8,8 (7,9-9,6) 8,5 (7,5-9,9)
Cardiopatia ciandgena 9 (8,4-9,7) 9(7,7-10)
Oncologica 7,9 (6,5-8,5) 7,3 (6,3-8,4)
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Neurologica 7,8 (7,3-8,4) 7,4 (6,3-8,3)
Respiratoria - -
Renal 6,8 (5,3-9) 6,8 (5,3-9)
Otra 8,3 (-) 8,3 ()

Patologia de base
Ninguna 7 (6,8-7,4) <0,001* 7,1 (6,6-7,4) <0,001*
Cardiopatia 8,8 (7,9-9,6) 8,6 (7,6-10)
Otra 7,8 (6,6-8,3) 6,8 (6,3-8,3)

Motivo de ingreso
Cirugia cardiaca 8,8 (7,9-9,7) <0,001* 8,7 (7,4-10) 0,052
Otra cirugia 7,3 (6,8-7,8) 7,3 (6,8-7,8)
Shock 8,3 (6,7-8,5) 7.4 (6,5-8,5)
Cardiovascular 9 (8,3-9,5) 8,6 (7,7-9,8)
Respiratorio 7,8 (7,4-8,9) 7,4 (6,4-8,3)
Infeccioso 7 (6,7-7,6) 7,2 (6,7-9)
Traumatologico 7,7 (-) 7,7 (-)
Neurologico - -
Otra 7,2 (6,6-9) 6,8 (6,0-8,2)

Motivo de ingreso
Cirugia cardiaca 8,8 (7,9-9,7) 0,011* 8,7 (7,4-10) 0,023*
Otra cirugia 7,3 (6,8-7,8) 7,3 (6,8-7,8)
Motivo médico 8,4 (7,4-9,3) 7,6 (6,7-8,5)

Circuito extracorpodreo 0,036%* 0,570
Si 8,8 (7,9-9,3) 8 (7,2-10)
No 8,3(7,3-9,3) 8,2 (6,9-9,5)

Escalas de gravedad

al ingreso
PRISM III 0,004* 0,192

<5 8,2 (6,9-8,9) 7,9 (6,9-8,6)
>5 8,8 (7,8-9,5) 8,3 (7,3-9,8)

PELOD <0,001* 0,100
<10 7,9 (6,9-8,65) 7,9 (6,9-8,7)
> 10 8,8 (7,9-9,5) 8,6 (7,3-10)

P-MODS 0,039* 0,65
<2 8,2 (7,5-9,3) 8,3 (7,4-9,3)
>2 8,8 (7,8-9,6) 7,9 (6,9-10)
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Escalas de gravedad el dia
de la transfusion
P-MODS 0,725 0,384
<2 8,3 (7,5-9,4) 8,1 (7-9,3)
>2 8,5 (7,4-9,5) 8,4 (7-10)
PELOD 0,004* 0,037*
<10 7,9 (6,8-8,9) 8 (6,9-8,0)
>10 8,7 (7,8-9,5) 8,5 (7,4-10)
Clinica atribuible a anemia 0,241 0,121
Si 8,3 (7,4-9,5) 7,6 (7-8,4)
No 8,8 (7,8-9,5) 8,5 (7-9,8)
Lactato (mmol/L) 0,862 0,094
<2 8,6 (7,7-9,5) 7,9 (6,9-9,3)
>2 8,5 (7,5-9,7) 8,7 (7,2-10,3)
Saturacion venosa 0,271 0,160
> 70% 8,7 (7,8-9,6) 8,4 (7,4-9,8)
<70% 8,6 (7,6-9,4) 7,9 (6,9-9,3)
Indice de extraccién 0,610 0,172
<0,3 8,7 (7,9-9,4) 8,7 (7,7-10,4)
>0,3 8,6 (7,6-9,5) 7,9 (6,9-9,3)
Pa0,/FiO, 0,020* 0,190
> 200 8,3 (7,6-9,3) 8(7,5-9,3)
<200 8,9 (8,2-9,6) 9(7,8-10,1)

El valor de Hb se expresa como mediana y rango intercuartilico. *: valores con significacion

estadistica.

Parametros de perfusion tisular pretransfusionales

Los valores previos a la transfusion de los parametros clinicos, de perfusion tisular y
oxigenacion se muestran en la tabla 27. La saturacion venosa pretransfusional se midid
solo en 157 de las 249 transfusiones (63% de los casos), situdndose por debajo de la
normalidad con una mediana global del 60% (RIC 45-71), 63% al excluir pacientes
cianogenos (RIC 49-72). En 182 ocasiones el paciente tenia canalizada una arteria y una

vena central, pero solamente en 92 de esos casos (50%) se realizaron gasometrias arterial
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y venosa de forma simultanea que pudieran guiar la transfusion. El indice de extraccion
solamente se calculo en 89 transfusiones (35,7%), teniendo un valor medio en el limite
de la normalidad (0,35, DE 0,15). El lactico pretransfusional estuvo dentro de limites

normales, con una mediana de 1,4 (RIC 1-2,1) y una media de 2 (DE 2).

5.1.4.6 Efecto de las transfusiones

En la tabla 27 se muestran los valores pretransfusionales y a las 2, 6, 24 y 48 horas de la
transfusion. Se excluyeron los valores en los casos en que se hubiera recibido otra

transfusion en ese intervalo de tiempo.

Tabla 27. Valores pretransfusionales y a las 2, 6, 24 y 48 horas en relacion a

parametros clinicos, de perfusion tisular y de oxigenacion.

Previo 2 horas 6 horas 24 horas 48 horas
Hb (g/d)* n=249 n=229 n=218 n=178 n=137
8,6 10,8 10,6 10,5 10,6
(7,7-9,5) (9,8-11,9) (9,6-11,9) (9,5-11,8) (9,5-11,7)
Pa0O, (mmHg) n=179 n=172 n=161 n=126 n=91
87 &9 88 87 85
(62-119) (72-112) (67-107) (63-105) (64-98)
SatV (%) n=157 n=89 n=112 n=110 n=88
60 63 64 66 62
(45-71) (52-72) (50-73) (55-73) (50-70)
SatO; (%)* n=182 n=171 n=161 n=120 n=86
96 95 95 95 95
(93-97) (94-96) (94-96) (90-96) (90-96)
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Indice de n=89 n=33 n=47 n=54 n=38
extraccion 0,33 0,28 0,31 0,26 0,31
(0,23-0,46) | (0,17-0,39) | (0,23-0,44) | (0,18-0,31) (0,25-0,4)
Lactato n=245 n=228 n=213 n=173 n=135
(mmol/L) 1,4 1,4 1,3 1,2 1,2
(1-2,1) (1-1,9) (1-1,9) (0,9-1,6) (0,9-1,5)
Saturacion n=245 n=239 n=218 n=171 n=133
transcutanea 99 99 98 98 98
(%) (96-100) (96-100) (96-100) (94-100) (94-100)
FiO2 (%)* n=245 n=242 n=221 n=175 n=139
50 50 47 45 40
(35-70) (35-70) (35-70) (30-65) (30-60)
Frecuencia n=103 n=95 n=93 n=75 n=57
respiratoria# 34 32 32 34 32
(rpm) (28-42) (24-40) (25-40) (25-40) (26-40)
PVC (mmHg)* n=201 n=190 n=184 n=145 n=111
12 13 13 12 12
(9,5-16) (10-17) (10-17) (9-16) (9-15)
Frecuencia n=245 n=237 n=222 n=177 n=136
cardiaca (Ipm)* 125 120 119 120 120
(110-140) (105-135) (105-135) (105-135) (105-135)
TAM (mmHg)* n=245 n=236 n=217 n=180 n=141
64 68 67 66 66
(55-71) (61-79) (60-75) (60-76) (60-75)
Indice n=246 n=241 n=225 n=178 n=138
inotropico* 15 15 15 11,5 10
(5-28) (5-26) (5-25) (0-22) (0-15)
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Los datos se expresan en medianas y rango intercuartil. *: significacion estadistica para el
modelo lineal general de medidas repetidas. PaO2: presion arterial de oxigeno. SatV: Saturacion
venosa central de oxigeno. SatQ;.: Saturacion arterial de oxigeno. FiO2: fraccion inspirada de
oxigeno. PVC: presion venosa central. TAM: tension arterial media. #: frecuencia respiratoria
para los pacientes sin ventilacion mecanica invasiva o respiraciones espontaneas en ventilacion

mecdnica.

La Hb aument6 significativamente tras la administracion del concentrado de hematies
(figura 19), objetivandose un incremento de 2,3 g/dl a las 2 horas postransfusion y de 2,1
g/dl a las 6 horas respecto al basal, manteniéndose estable a las 24 y 48 horas
postransfusion con un incremento de 1,9 g/dl respectivamente (p<0,001 para el
incremento de Hb para cada momento en el tiempo respecto al basal). El modelo lineal
general mostrd una significacion de p<0,001 para la comparacion de las medidas
repetidas.

Figura 19. Evolucion de 1a Hb (g/dl) pretransfusional y a las 2, 6, 24 y 48 horas tras

la transfusion.
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Los puntos marcados con * alcanzan una significacion p<0,05 para el incremento de Hb para

cada momento en el tiempo respecto al basal.
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La saturacion venosa también mostrdo un incremento tras las transfusiones, con un
incremento del 6% a las 2 y 6 horas (p<0,001), disminuyendo a 4% tras 24 horas
(p=0,002) y manteniéndose solo un 2% por encima del valor basal a las 48 horas (p=0,22)

(figura 20), sin alcanzar significacion estadistica en el modelo lineal general (p=0,05).

Figura 20. Evolucion de la saturacion venosa (%) pretransfusional y a las 2, 6, 24 y

48 horas tras la transfusion.
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Los puntos marcados con * alcanzan una significacion p<0,05 para el incremento de

saturacion venosa para cada momento en el tiempo respecto al basal.

El indice de extraccion mostrd una mejoria de 0,10 unidades a las 2 horas de transfusion
(p<0,001), y de 0,04 a las 6 horas (p<0,001), manteniendo una mejoria de 0,03 unidades
a las 24 y 48 horas (p=0,007 y 0,046 respectivamente), figura 21. Solo en 6 casos
existieron mediciones en todos los intervalos de tiempo, no hubo diferencias en el modelo

lineal general (p=0,973).
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Figura 21. Evolucion del indice de extraccion pretransfusional y a las 2, 6,24 y 48

horas tras la transfusion.
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Los puntos marcados con * alcanzan una significacion p<0,05 para la disminucion del indice

de extraccion para cada momento en el tiempo respecto al basal.

El lactico también presentd mejoria tras las transfusiones, disminuyendo 0,24 mmol/L a
las 2 horas (p=0,007), y aumentando esta diferencia a las 6 horas con una disminucion de
0,42 mmol/L (p<0,001), que se mantuvo a las 24 y 48 horas (-0,5 y -0,37 mmol/L
respectivamente, p=0,002), figura 22. No se evidenciaron diferencias estadisticamente

significativas en el analisis global de los datos (p=0,051).

Figura 22. Evolucion del valor de lactato (mmol/L) pretransfusional y a las 2, 6, 24

y 48 horas tras la transfusion.
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Los puntos marcados con * alcanzan una significacion p<0,05 para la disminucion del lactato

para cada momento en el tiempo respecto al basal.

La fraccién inspirada de oxigeno requerida por el paciente no sufrié6 modificaciones en
las primeras 2 horas tras transfusion (p=0,93), con valores un 2% menores a las 6 horas
(p=0,037), un 3% a las 24 horas (p=0,009) y un 5% a las 48 horas (p=0,002). No existieron
diferencias en los valores de la relacion PaO>/FiO; de los distintos momentos en

comparacion al valor basal (figura 23) ni en el andlisis global de los datos (p=0,074).

Figura 23. Evolucion del valor de PaO,/FiO; pretransfusion y a las 2, 6, 24 y 48

horas tras la transfusion.

500

STIL

PaFitx PaFitx2 PaFitx6 PaFitx24 PaFitx48

No hubo significacion estadistica entre los distintos momentos postransfusioanles y el valor

basal de PaO»/Fi0:.

Respecto a los parametros hemodindmicos, existieron diferencias en la disminucion de la
frecuencia cardiaca postransfusion, con p<0,001 para todos los momentos respecto al
valor basal y para el modelo general. Sin embargo, estas diferencias pueden no tener
relevancia clinica significativa, ya que la frecuencia cardiaca disminuy6 solamente 4, 7,

9y 11 Ipmalas 2, 6, 24 y 48 horas respectivamente (figura 24).
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Figura 24. Evolucion de la frecuencia cardiaca (latidos por minuto)

pretransfusional y a las 2, 6, 24 y 48 horas tras la transfusion.
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Los puntos marcados con * alcanzan una significacion p<0,05 para la disminucion de la

frecuencia cardiaca para cada momento en el tiempo respecto al basal.

La tension arterial media también se increment6 tras la transfusion (figura 25), con un
aumento de 6 y 3 mmHg a las 2 y 6 horas de transfusion (p<0,001), manteniéndose un
incremento de 4 mmHg a las 24 y 48 horas (p=0,001), mostrando significacion en el

modelo lineal general (p<0,001).

Figura 25. Evolucion de la tension arterial media (mmHg) pretransfusional y a las

2, 6,24y 48 horas tras la transfusion.
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Los puntos marcados con * alcanzan una significacion p<0,05 para el aumento de la tension

arterial para cada momento en el tiempo respecto al basal.

La presion venosa central se modifico de forma poco importante pero significativa tras la
transfusion (figura 26), objetivandose un aumento de 0,7 mmHg a las 2 horas (p<0,001),
0,5 mmHg a las 6 horas (p=0,047), y un minimo descenso no significativo a las 24 y 48
horas (-0,2 y 0,6 mmHg, p>0,05), siendo significativo en el analisis global de los datos

(p<0,001).

Figura 26. Evolucion de la presion venosa central (mmHg) pretransfusional y a las

2, 6,24 y 48 horas tras la transfusion

30
25

20

w

PVCix pve2 pvecé pvec24 pvc48

Los puntos marcados con * alcanzan una significacion p<0,05 para el cambio de presion

venosa central para cada momento en el tiempo respecto al basal.

El indice inotropico previo de los pacientes transfundidos era elevado, objetivandose una
disminucion tras las transfusiones (figura 27). A las 2 horas de la transfusion, el indice
inotrdpico era 1,2 puntos menor que el previo (p=0,02), aumentando esta diferencia a las

6 horas (-2 puntos, p=0,002), a las 24 horas (-4 puntos, p<0,001), y manteniéndose 5
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puntos menos respecto al valor pretransfusional a las 48 horas (p<<0,001). El modelo lineal

general mostrd una significacion de p<0,001.

Figura 27. Evolucion del valor del indice inotropico pretransfusional y a las 2, 6, 24

y 48 horas tras la transfusion.
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Los puntos marcados con * alcanzan una significacion p<0,05 para la disminucion del indice

inotropico para cada momento en el tiempo respecto al basal.

Solamente la mitad de los pacientes que presentaban clinica asociada a la anemia,
presentaron mejoria clinica tras la transfusion. En el 49% de los casos hubo mejoria a las
2 horas de la transfusion, manteniéndose esta mejoria en el 48% a las 48 horas de

transfusion.

La tabla 28 muestra los valores de P-MODS y PELOD el dia de la transfusion y tras 48
horas y 7 dias postransfusion, sin objetivarse diferencias para el P-MODS en las tres
medidas repetidas (p=0,33) ni comparando cada valor posterior con el basal (p>0,05). En
la escala PELOD, si existieron diferencias significativas (p=0,002), siendo el valor de

puntuacién menor a las 48 horas (p=0,027) y a los 7 dias postransfusion (p=0,001).
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Tabla 28. Evolucion de las escalas de gravedad P-MODS y PELOD el dia de la

transfusion y a las 48 y 72 horas.

Pretransfusion | 48 horas después | 7 dias después
P-MODS
Media (DE) 3,15(2,4) 2,74 (2,4) 2,86 (2,3)
Mediana (RIC) | 2 (1-5) 2(1-4) 2 (1-4)
PELOD*
Media (DE) 9,8 (6,8) 8,8(7,2) 8,1(7)
Mediana (RIC) | 11 (2-12) 11 (1-11) 11 (1-11)

* diferencia significativa para el andlisis global de medidas repetidas y para el andlisis de las

mediciones posteriores respecto a la basal.

5.1.4.7 Efectos adversos directos de las transfusiones

No se identificaron errores transfusionales, reacciones transfusionales hemoliticas ni
otros efectos adversos que se pudiesen asociar directamente a las transfusiones, como por

ejemplo casos de TRALI o TACO.

5.1.4.8 Comparacion de la evolucion de los pacientes transfundidos con

los no transfundidos
Los pacientes que recibieron transfusiones de hematies tuvieron una estancia mas
prolongada en la UCIP (13 dias, RIC 6-33) que los no transfundidos (4 dias, RIC 3-7),
p<0,001. También presentaron mayor duracion de la ventilacion mecanica (10 dias, RIC
4-24) que los no transfundidos (3 dias, RIC 1-5), p<0,001.
Los pacientes transfundidos fueron tratados mas frecuentemente con antibioterapia por

sospecha de infeccion nosocomial (53,7% frente al 15,1%, p<0,001), identificandose
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infecciones nosocomiales con aislamiento microbiologico en el 27% de los pacientes
transfundidos frente al 2,5% de los no transfundidos, p<0,001.
De los 13 pacientes fallecidos, 10 fueron transfundidos, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001). El 60% de los pacientes fallecidos (6/10)
recibieron 5 0 mads transfusiones, con un rango de 2 a 34 transfusiones, encontrandose
diferencias significativas en el numero de transfusiones con respecto de la mortalidad,
p<0,001 (figura 28). Asi mismo, los pacientes fallecidos recibieron una mayor cantidad
de volumen total de hematies (58,3 frente a 15 ml, p<0,001).
En el andlisis de mortalidad ajustado por el motivo de ingreso, la patologia de base, la
edad y la gravedad segun escalas de puntuacion PRISM al ingreso se obtuvieron los
siguientes resultados:
- Las transfusiones de hematies se asociaron de forma independiente a una mayor
mortalidad (OR 6,2, 1,4-28, p=0,02). El otro valor asociado con la mortalidad fue
la puntuacion de la escala PRISM al ingreso (tabla 29).
- No existieron diferencias significativas en el nivel de hemoglobina previo a la
primera transfusion en relacioén con la mortalidad, p=0,1.
- El volumen de hematies administrado se correlaciond en el andlisis ajustado
multivariante con la mortalidad, mostrando que por cada 10 ml/kg el OR aumentaba
1,1 veces (1-1,2, p=0,038).
Como el namero de fallecimientos no fue muy elevado, el disefo del anélisis de regresion
logistica multivariante ajustado por las variables mencionadas podria no ser adecuado y
por ello, se realizd también una regresion logistica bivariante para cada uno de los
parametros (tabla 29), manteniéndose la relacion de las transfusiones con la mortalidad.
Asimismo, las transfusiones tuvieron una relacion independiente con las infecciones

nosocomiales (OR 15,4, 4,3-55,5, p<0,001), con la duracién del tiempo de estancia en la
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UCIP (B=17, 11-24, p<0,001) con un OR para mas de 7 dias de estancia de 6,3 (3,1-12,5,
p<0,001) y 14,6 para mas de 15 dias (6,7-31,5, p<0,001) y con un mayor tiempo de

ventilacion mecanica (B=19, 4,4-33, p<0,001).

Figura 28. Diferencias en la supervivencia en relacion al numero de transfusiones

recibidas.
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Tabla 29. Analisis de regresion logistica de factores relacionados con la mortalidad.

0Odds ratio (IC 95%) p
Modelo completo

Edad 1(0,9-1) 0,912
PRISM ingreso 1,1 (1-1,3) 0,025*
Patologia de base

Ninguna Referencia

Cardiopatia 5(0,4-57) 0,197

Otra 3,5(0,3-39) 0,303
Motivo de ingreso

Cirugia cardiaca 0,3 (0,02-4,3) 0,406

Otra cirugia Referencia

Motivo médico 1,6 (0,1-18) 0,702
Transfusiones 6,2 (1,4-28) 0,021%*
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Regresion logistica bivariante
Edad 1(0,9-1) 0,724
Transfusiones 12 (3,4-47) <0,001*
PRISM ingreso 1,1 (1-1,2) 0,011*
Transfusiones 5,7 (1,3-24) 0,022%*
Patologia de base
Ninguna Referencia
Cardiopatia 1,7 (0,2-15,2) 0,627
Otra 3,3(0,3-32) 0,309
Transfusiones 13 (3,3-52) <0,001*
Motivo de ingreso
Cirugia cardiaca 0,4 (0,04-5,1) 0,534
Otra cirugia Referencia
Motivo médico 1,6 (0,2-14) 0,677
Transfusiones 14,7 (3,8-56) <0,001*
*: valores con significacion estadistica.
5.2 INTERVENCION

Después de completar el analisis destinado a identificar las transfusiones sanguineas que
resultaron beneficiosas para los pacientes desde una perspectiva clinica, se procedi6 al
desarrollo de una escala de puntuacion con el objetivo de mejorar la precision en la

indicacion de las transfusiones.

5.2.1 Obtencidn de la escala de puntuacion

La variable dependiente fue el resultado de la transfusion, clasificado como adecuado,
cuando supuso un beneficio clinico, o inadecuado. Como variables independientes
predictoras se incluyeron: edad < 12 meses, lactico > 2 mmol/L, indice de vasoactivos e

inotrdpicos > 25 y saturacion venosa <65% (tabla 30).
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Tabla 30. Modelo original de regresion logistica y puntuacion generada.

Parametro B OR (IC95%) p Puntos
Edad <12 meses 0,468 1,60 (0,89 -2,87) 0,117 3
Lactico >2 mmol/L 0,859 2,36 (1,25-4,48) 0,008 4

VIS >25 1,355 3,88 (1,62 -9,25) 0,002 6

VIS ND 0,730 2,08 (0,93 -4,65) 0,076 3
Saturacion venosa <65% 0,489 1,63 (0,81 -3,30) 0,174 3
Saturacion venosa ND -0,496 0,61 (0,30-1,23) 0,166 1
Constante -1,090

B: coeficientes de modelo; OR: Odds Ratio; 1C: Intervalo de confianza; p: p-valor;

VIS: Indice de vasoactivos e inotropicos; ND: Valor No Disponible

A partir de los coeficientes del modelo original, se construy6 una escala de puntuacion.
Esta escala fue creada dividiendo cada coeficiente del modelo por el coeficiente mas bajo
del mismo, que correspondié al coeficiente de la saturacion venosa cuando este dato no
estaba disponible (un valor perdido). La capacidad del modelo original para clasificar la
adecuacion de la transfusion se midi6 mediante el area bajo la curva ROC (figura 29). El
modelo tuvo un drea bajo la curva de 0,717 (IC95%: 0,651 — 0,783). Con la
transformacion de los coeficientes en sus puntuaciones, se redujo ligeramente su
capacidad predictiva, siendo el area bajo la curva ROC de 0,706 (I1C95%: 0,639 —0,772).
La tabla 31 muestra la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos para
diferentes puntos de corte de la puntuacion obtenida a partir del modelo de regresion

logistica.
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Figura 29. Curva ROC del modelo original para predecir el beneficio transfusional.
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Tabla 31. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos para cada punto de corte

de la puntuacion.

Punto de Sensibilidad

corte

(IC95%)

Especificidad
(IC95%)

Valor predictivo
positivo
(IC95%)

Valor
negativo (IC95%)

predictivo Indice de

Youden

>=1
>=3
>=4
>=5
>=6
>=7
>=8
>=9
>=10
>=11
>=12
>=13
>=16

97,7 (93,5 - 99,5)
96,2 (91,4 - 98.8)
92,4 (86,5 - 96,3)
86,4 (79,3 - 91,7)
86,4 (79,3 - 91,7)
75,0 (66,7 - 82,1)
65,2 (56,4 - 73,2)
62,1 (53,3 -70,4)
47,7 (39,0 - 56,6)
32,6 (24,7 - 41,3)
28,0 (20,6 - 36,5)
11,4 (6,5 - 18,0)
6,1 (2,7 - 11,6)

58 (2,1-12,1)
8,7 (4,0 - 15,8)
18,3 (11,4 -27,1)
39,4 (30,0 - 49,5)
43,3 (33,6 - 53,3)
53,8 (43,8 - 63,7)
67,3 (57,4 - 76,2)
70,2 (60,4 - 78.8)
80,8 (71,9 - 87,8)
88,5 (80,7 - 93,9)
90,4 (83,0 - 95,3)
96,2 (90,4 - 98,9)
100 (96,5 - 100)

56,8 (50,1 - 63,4)
57,2 (50,4 - 63,8)
58,9 (51,9 - 65,7)
64,4 (56,9 - 71,4)
65,9 (58,3 - 72,9)
67,3 (59,1 - 74,8)
71,7 (62,7 - 79,5)
72,6 (63,4 - 80,5)
75,9 (65,3 - 84,6)
78,2 (65,0 - 88,2)
78,7 (64,3 - 89,3)
78,9 (54,4 - 93,9)
100 (63,1 - 100)

66,7 (29,9 - 92,5)
64,3 (35,1 - 87,2)
65,5 (45,7 - 82,1)
69,5 (56,1 - 80,8)
71,4 (58,7 - 82,1)
62,9 (52,0 - 72,9)
60,3 (50,8 - 69,3)
59,3 (50,1 - 68,1)
54,9 (46,7 - 62,9)
50,8 (43,3 - 58,3)
49,7 (42,4 - 57,1)
46,1 (39,3 - 53,0)
45,6 (39,0 - 52.,3)

3,5
4,9
10,7
25,8
29,6
28,8
32,5
32,3
28,5
21
18,4
7,5
6,1

Como punto de corte, se eligié6 >=6 debido a su alta sensibilidad y el equilibrio con su

especificidad y valores predictivos, tanto positivos como negativos.

Con estos resultados, se incluy6 en el protocolo transfusional la tabla 32 para la valoracion

de pacientes en los limites de hemoglobina para indicacion transfusional.
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Tabla 32. Puntuacion para la valoracion de pacientes en los limites de

hemoglobina.

PARAMETRO PUNTUA SI PUNTOS
INDICE DE VASOACTIVOS | >25 6

E INOTROPICOS (VIS)*

LACTICO >2 mmol/L 4
LACTANTE <12 meses 3
SATURACION VENOSA <65% (NO cardiopatia ciandgena) 3

<50% (paciente ciandgeno)

RESULTADO DE LA PUNTUACION:
< 6 puntos: vigilar y valorar las alternativas transfusionales para el tratamiento de la anemia:

hierro intravenoso y/o eritropoyetina

> 6 puntos: valorar la necesidad de transfusion, puede obtener algun beneficio.

5.3 ESTUDIO POSTINTERVENCION

La implementacion del protocolo transfusional y las sesiones de formacion impartidas al
personal del servicio demandaron un periodo de 3 meses. Posteriormente, se procedio a

recoger los resultados en el estudio postintervencion.

5.3.1 Presencia de anemia y caracteristicas de los pacientes anémicos

Durante el segundo afio de estudio ingresaron en la UCIP 370 pacientes. Se excluyd un
paciente del analisis por presentar un sangrado masivo por politraumatismo en el que se
activo el protocolo de transfusion masiva y fallecié en las primeras 24 horas.

De los 369 pacientes restantes, en 106 no se realizaron extracciones de sangre por lo que
no se pudo medir la Hb. 156 pacientes presentaron anemia durante su ingreso en la UCIP,
lo que supone un 59,3% de prevalencia de anemia en los pacientes en que se pudo medir

la Hb (42,2% del total de pacientes). La prevalencia de anemia fue similar al afio de
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estudio preintervencion (59,3% frente a 65,6%, p=0,08). De estos pacientes, un 42,8%
presentaba anemia al ingreso, cifra similar al estudio previo (40,3%). Durante el ingreso
en la UCIP, un 27% de los que no presentaban anemia la desarrollaron. Un 46,4% de los
pacientes supervivientes con medicion de hemoglobina al alta, presenté anemia al alta,
en comparacion con el 56,2% del primer periodo, p=0,032.

En el segundo periodo se estudiaron solo los pacientes que presentaron anemia. Las
caracteristicas de los pacientes y su comparacion con los pacientes anémicos del primer
periodo se muestran en la tabla 33. Los pacientes anémicos tuvieron una edad mediana
de 70 meses, algo mayor que en el periodo preintervencion. En ambos periodos la
patologia de base mas frecuente fue la cardioldgica y el motivo de ingreso predominante
la cirugia cardiaca. No existieron diferencias en la escala de gravedad PRISM Il ni en la
Hb al ingreso. En los dos periodos las cifras minimas de Hb y el volumen méaximo de

extraccion semanal por kg de peso fueron similares.

Tabla 33. Caracteristicas y evolucion de los pacientes con anemia en el primer y

segundo periodo (pre y postintervencion).

Preintervencion | Postintervencion P

Edad (meses) 41 (7-119) 70 (15-156) 0,009*
Sexo (Varén) 101 (53.4) 94 (63,5) 0,063
Patologia de base

Ninguna 33 (17,5) 24 (16,2) 0,020*

Cardiopatia 103 (54,5) 70 (47,3)

Cardiopatia cianogena 13 (6,9) 2(1,4)

Oncologica 11 (5,8) 21 (14,2)

Neurologica 8(4,2) 11 (7,4)

Respiratoria 2 (1,1) 4(2,7)

Renal 7 (3.,7) 4(2,7)
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Otra 12 (6,3) 12 (8,1)
Motivo de ingreso
Cirugia cardiaca 88 (46,6) 49 (33,1) 0,221
Otra cirugia 17 (9) 24 (16,2)
Shock 7(3.,7) 8(54)
Cardiovascular 13 (6,9) 13 (8,8)
Respiratorio 24 (12,7) 16 (10,8)
Infeccioso 14 (7,4) 10 (6,8)
Traumatologico 5(2,6) 3(2)
Neurologico 8(4.2) 14 (9,5)
Otra 12 (6,3) 11(7,5)
Escala PRISM 5(2-9) 5 (3-10) 0,256
Hb al ingreso (g/dl) 10,6 (9,6-11-6) 10,2 (9,1-11,6) 0,101
Peor Hb (g/dl) 8,7 (7,7-9,7) 8,4 (7,3-9,7) 0,270
Volumen maximo de extraccion/semana
Total 17 (9-34) 23 (11-50) 0,013*
ml/kg 0,9 (0,5-3) 1,1 (0,5-3,2) 0,590

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartilico o como numero y porcentaje.

*: valores con significacion estadistica.

5.3.2 Frecuencia de transfusiones postintervencion y caracteristicas de los

pacientes transfundidos

Se realizaron un total de 169 transfusiones a 46 pacientes. Respecto al primer periodo, se

objetivé una reduccion de un 30,5% en el numero de transfusiones. También se observo

una disminucion en la proporcion de pacientes transfundidos, 46 de los 263 pacientes que

contaban con determinaciones analiticas (17,5%) frente a 68 de 287 (23,7%) en el primer

periodo. Sin embargo, esta reduccion no alcanzo6 la significacion estadistica (p=0,07).

Al considerar el total de pacientes ingresados, el porcentaje de pacientes transfundidos

fue de 12,5% (46/369) frente al 19.4% del primer periodo (68/351), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p = 0,011).
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Las caracteristicas de los pacientes transfundidos en el segundo periodo y su comparacion
con el primer periodo se muestran en la tabla 34. Los pacientes transfundidos fueron
similares en cuanto a edad y sexo. Aunque no existieron diferencias significativas en el
motivo de ingreso, en el segundo periodo el porcentaje de pacientes transfundidos tras
cirugia cardiaca respecto al total de los motivos de ingreso fue menor. Ademas, en el
segundo periodo existié un menor nimero de pacientes con cardiopatia ciandgena y no
se registraron transfusiones en este tipo de pacientes. No se observaron diferencias en la
escala de gravedad PRISM III ni en la Hb al ingreso. La Hb minima fue ligeramente
inferior en el segundo periodo (7,2 g/dl frente a 7,5 g/dl, p=0,021). El volumen maximo

de extraccion semanal fue similar en ambos periodos.

Tabla 34. Caracteristicas y evolucion de los pacientes transfundidos en el primer y

segundo periodo (pre y postintervencion).

Preintervencion | Postintervencion P

Edad (meses) 18 (4-87) 26 (4-149) 0,650
Sexo (Varén) 38 (55,9) 29 (64,4) 0,362
Patologia de base

Ninguna 7 (10,3) 4(8,9) 0,047*

Cardiopatia 40 (58,8) 26 (57,8)

Cardiopatia cianogena 10 (14,7) 0 (0)

Oncologica 4(5,9) 8 (17,8)

Neurologica 34,4 2 (4,4)

Respiratoria 0 (0) 1(2,2)

Renal 344 1(2,2)

Otra 1(1,5) 3 (6,7)
Motivo de ingreso

Cirugia cardiaca 33 (68,8) 15 (33,3) 0,704

Otra cirugia 5(7,4) 244

Shock 4(5,9) 3(6,7)
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Cardiovascular 9(13,2) 7 (15,6)

Respiratorio 6 (8,8) 7 (15,6)

Infeccioso 5(7.4) 4(8,9)

Traumatologico 1(L1,5) 1(2,2)

Neurologico 0(0) 2(4,4)

Otra 5(7.4) 4(8,9)
Escala PRISM 7 (5-14) 8 (4-14) 0,810
Hb al ingreso (g/dl) 10,3 (9,2-11-6) 10 (8,6-11,7) 0,113
Peor Hb (g/dl) 7,5 (6,8-8,3) 7,2 (6,5-7,7) 0,021*
Volumen maximo de extraccion/semana

Total 35 (22-75) 57 (28-88) 0,110

ml/kg 3,9 (1,4-6,2) 4,2 (1,7-7,9) 0,452

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartilico o como numero y porcentaje.

*: valores con significacion estadistica.

5.3.3 Practica transfusional en la UCIP tras la intervencion

Los pacientes transfundidos del grupo postintervencion recibieron una media de 3,6 (DE
5,8), mediana de 2 (RIC 1-5) transfusiones durante su estancia, con un rango de 1 a 17
transfusiones, cifra similar a la del primer periodo (mediana de 1,5, RIC 1-3, p=0,26). El
volumen administrado por transfusion fue de 13,5 ml/kg (RIC 9,7-15), también similar al

del primer periodo, p=0,61.

Motivo de transfusion

El motivo de transfusion mas frecuente fue también el valor bajo de Hb (tabla 35). El
sangrado fue igualmente el segundo motivo mas frecuente, existiendo una hemorragia
mayor solamente en 12 de las 169 transfusiones (8%). Transfundir con el objetivo de
aumentar el transporte de oxigeno continué siendo un motivo poco frecuente.

La Hb baja fue la causa fundamental de transfusion en un porcentaje menor de casos
(51,5% frente al 70,3% del primer periodo), seguido del sangrado activo o postoperatorio
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reciente en un porcentaje similar (20,7% frente a un 17,3%), encontrandose la
inestabilidad respiratoria en el 7% de las transfusiones (frente a 3,2%), representando
cada uno del resto de motivos un 5% de motivo principal transfusional (frente a un 2,4%
para inestabilidad hemodindmica, 1,2% para circuito extracorporeo y 2,8% para
intervencion proxima). Hubo otro motivo en el 39,6% (el 37,7% en el primer periodo),

siendo el motivo secundario mas frecuente la presencia de Hb baja (28,4%).

Tabla 35. Motivo de transfusion segun el periodo de estudio.

Preintervencion | Postintervencion
Hb baja 71,1% 77,5%
Sangrado 20,9% 22.5%
Postoperatorio 16,1% 7,7%
Inestabilidad hemodinamica 15,3% 9,5%
Alteracion respiratoria 9,2% 11,2%
Mejorar el transporte de oxigeno 17,7% 13,6%
Circuitos extracorporeos 22.5% 16,6%
Intervencion préxima 6.8% 5,9%

Umbral transfusional

La Hb previa global pretransfusional fue de 7,6 g/dl (DE 1,4), siendo similar para las
primeras transfusiones (7,6 g/dl, DE 1,5) y las siguientes transfusiones (7,6 g/dl, DE 1,4).
Excluyendo a los pacientes que presentaban cualquier grado de sangrado, el valor de Hb
pretransfusional fue similar al global (7,7 g/dl, RIC 7,1-8,7), al igual que al excluir a los
pacientes inestables o con sangrado grave (7,5 g/dl, RIC 6,7-8,5). La Hb fue menor en
presencia de cualquier grado de sangrado (6,5 g/dl frente a 7,7 g/dl, p<0,001), siendo de

6,4 g/dl (RIC 5,6-7,9) en el caso de hemorragias mayores. En cambio, esta cifra fue
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significativamente mayor en los pacientes clasificados como inestables (8,4 g/dl frente a
7,5 g/dl, p<0,001).

Respecto al periodo preintervencion, el umbral transfusional descendié 1 g/dl, de 8,6 a
7,6 g/dl, p<0,001, manteniéndose esta diferencia de 1 g/dl al excluir los pacientes con
sangrado e inestables. E1 69% de las transfusiones se indicaron con niveles de Hb mayores
a 7 g/dl, en comparacion con el 86% del primer periodo, p<0,001. En las primeras
transfusiones, el 73% se indicaron con Hb por encima de 7 g/dl, sin diferencias con el
periodo preintervencion (76,5%, p=0,7). El 67,7% de las transfusiones en los pacientes
estables y sin shock hemorragico se realizaron con umbrales por encima de 7 g/dl.

La tabla 36 muestra el nivel de Hb pretransfusion segun la patologia de base y el motivo
de ingreso en los periodos pre y postintervencion. El umbral transfusional en el segundo
periodo fue menor en casi todas las patologias, aumentando ligeramente en los pacientes
sin patologia de base. El umbral para los pacientes con cardiopatia disminuy6 0,5 g/dl,
situdndose en 8,3 g/dl, p<0,001. Excluyendo a los pacientes inestables o con sangrado
grave, el umbral para los pacientes cardidpatas tuvo una mediana de 7,5 g/dl (RIQ 7,2-
8,4), y media de 8 g/dl (DE 1,5). El 70,3% (94/101) de las transfusiones en pacientes
cardiopatas se realizaron con umbrales > 7 g/dl de Hb, frente al 76,8% en el periodo
anterior. Igualmente, el umbral transfusional disminuyd en los pacientes cuyo motivo de

ingreso fue la cirugia cardiaca (-0.8 g/dl).
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Tabla 36. Comparacion de los valores de Hb pretransfusion (g/dl) entre los

periodos pre y postintervencion segun la patologia de base y el motivo de ingreso.

Hemoglobina Hemoglobina p
pretransfusion | pretransfusion
(primer (segundo
periodo) periodo)
Patologia de base
Ninguna 7 (6,8-7,5) 7,7 (7,2-9,4) 0,046*
Cardiopatia 8,8 (7,9-9,0) 8,3(7,5-9) 0,001*
Cardiopatia cianogena 9 (8,4-9,7) - -
Oncologica 7,9 (6,5-8,5) 6,4 (5,9-7) 0,004*
Neurologica 7,8 (7,3-8,4) 6,2 (6,3-8,3) 0,014*
Respiratoria - 7,2 (-) -
Renal 6,8 (5,3-9) 7,6 (-) 0,800
Otra 83 (-) 7,8 (7,3-8,3) 0,800
Motivo de ingreso

Cirugia cardiaca 8,8(7,9-9,7) 8(7,3-8,8) 0,004*
Otra cirugia 7,3 (6,8-7,8) 7,2 (6,1-7,9) 1,000
Shock 8,3(6,7-8,5) 6,3 (5,8-7,1) 0,002*
Cardiovascular 9 (8,3-9,5) 8,4 (7,8-9) 0,018*
Respiratorio 7,8 (7,4-8,9) 7,7 (7,2-8,6) 0,403
Infeccioso 7 (6,7-7,6) 7,7 (7,2-8,4) 0,046*
Traumatologico 7,7 (-) 7,7 (-) -
Neurologico - - -
Otra 7,2 (6,6-9) 6,2 (5,9-6,5) 0,048*

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartilico. *: valores con significacion

estadistica.

Parametros de perfusion tisular pretransfusionales

En el 79,3% de las transfusiones se realiz6 medicion de la saturacion venosa previa a la
transfusion, un 16% mas que en el periodo preintervencion, p<0,001. El valor de
saturacion venosa fue similar al periodo previo, con un valor pretransfusional de 62%

(RIC 53-70), p=0,12. En 115 ocasiones, el paciente tenia canalizada una arteria y una
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vena central, y en el 72% de las ocasiones se extrajeron gases arteriales y venosos para
guiar la transfusion segun la saturacion venosa o el indice de extraccion. Esto supone un
incremento del 22% respecto al 50% de las ocasiones en el primer periodo, p<0,001. El
indice de extraccidon estuvo disponible en 84 transfusiones (49,7% frente a 35,7%,
p<0,001), con un valor similar al del primer periodo (0,37 frente a 0,33, p=0,18). El
lactico pretransfusional estuvo dentro de limites normales, y fue menor que en el periodo

previo (mediana de 1,1 frente a 1,4 y media de 1,6 frente a 2, p<<0,001).

Efecto de las transfusiones

Se realizé un modelo de regresion lineal de efectos mixtos para comparar la evolucion de
distintos parametros tras la transfusion entre los grupos pre y postintervencion
¢ Hemoglobina
La Hb aument6 unos 2 g/dl tras la transfusiéon manteniéndose durante el seguimiento
(p<0,001). Hubo diferencias entre los dos periodos en los niveles de Hb globales, con
niveles més bajos de Hb en el grupo postintervencion, sin diferencias en los

incrementos en cada intervalo entre los grupos (figura 30 y tabla 37).

Figura 30. Comparacion de la evolucion de la Hb postransfusional entre ambos grupos

Afio =— 19 = 21
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Hemoglobina

TX 2 6 24 48
Punto de tiempo

* diferencias significativas en diferentes momentos postransfusionales
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Tabla 37. Comparacion de la evolucion de 1a Hb postransfusional entre ambos

periodos
Hb (g/dl) Beta IC 95% p
Afio
2019 — -
2021 -0,66 -1,2,-0,08 0,026*
Tiempo
Transfusion — —
2h 2,3 2,1,2,6 <0,001*
6h 2,1 1,9,2,4 <0,001*
24 h 2,0 1,7,2,2 <0,001*
48 h 1,9 1,7,2,2 <0,001*
Aifio * Tiempo
21*2h 0,18 -0,16, 0,53 0,325
21*6h 0,16 -0,19, 0,51 0,461
21*24h -0,09 -0,46, 0,27 0,614
21*48 h -0,36 -0,75, 0,04 0,078

*: valores con significacion estadistica.

e Saturacion venosa

La saturacion venosa global incluyendo los datos de los dos periodos aumenté un 5%
durante las primeras 24 horas, sin alcanzar significacion estadistica. No existieron
diferencias globales entre los dos periodos, aunque los valores fueron un 7% mayores
en el segundo periodo, objetivindose un aumento de la saturacion venosa mayor a las

2 horas postransfusion en el segundo periodo (figura 31 y tabla 38).
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Figura 31. Comparacion de la evolucion de la saturacion venosa postransfusional

entre ambos periodos
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Tabla 38. Comparacion de la evolucion de la saturacion venosa postransfusional

entre ambos periodos

Saturacion venosa Beta IC 95% p
(%)
Afo
2019 — _
2021 7,0 -6,4, 20 0,326
Tiempo
Transfusién — —
2h 4.8 -0,56, 10 0,079
6h 4,2 -0,83,9,2 0,101
24 h 5,0 -0,06, 10 0,053
48 h 1,9 -3,5,7,3 0,519

Aifio * Tiempo

21%2h 9,7 1,6, 18 0,019%

21*6h 33 47,11 0,471
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21*24h 1,3 -6,5, 9,0 0,715
21 *48 h 5,3 -3,1, 14 0,228
*: valores con significacion estadistica.
e Indice de extraccion
El indice de extraccion incluyendo los datos de los dos periodos presentd mejoria a
las 2 y 24 horas de la transfusion. No existieron diferencias globales ni para cada

tiempo entre los dos periodos (figura 32 y tabla 39).

Figura 32. Comparacion de la evolucion del indice de extraccion postransfusional

entre periodos
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* diferencias significativas en diferentes momentos postransfusionales

Tabla 39. Comparacion de la evolucion del indice de extraccion postransfusional

entre periodos

Indice de Beta IC 95% p
extraccion

Afio

2019 — _

2021 0,01 -0,05, 0,06 0,882
Tiempo
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Transfusion — —

2h -0,06 -0,11,-0,01 0,012*
6h -0,03 -0,07, 0,02 0,256
24h -0,07 -0,11, -0,02 0,002*
48 h -0,02 -0,07, 0,03 0,401

Aifio * Tiempo

21%2h 0,01 -0,06, 0,09 0,771
21%6h -0,01 -0,08, 0,06 0,936
21%24h 0,00 -0,06, 0,06 >0,902
21%48h -0,03 -0,10, 0,04 0,423

*: valores con significacion estadistica.

e Lactato
Se objetivo una disminucion del lactato para el global de las transfusiones a las 6, 24
y 48 horas de la transfusion. No existieron diferencias entre los dos periodos (figura

33 y tabla 40).
Figura 33. Comparacion de la evolucion del lactato postransfusional entre periodos
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Tabla 40. Comparacion de la evolucion del lactato postransfusional entre periodos

Lactato (mmol/L) Beta IC 95% p
Afio
2019 — _
2021 -0,56 -1,2,0,11 0,101
Tiempo
Transfusiones — —
2h -0,24 -0,57, 0,08 0,142
6h -0,40 _067()37’ ) 0,016*
24 h -0,57 _00’:)222’ ) 0,002*
48 h -0,62 -1,0,-0,23 0,002*

Aifio * Tiempo

21%2h 0,25 -0,26, 0,76 0,341
21%6h 0,42 -0,09, 0,94 0,112
21%24h 0,47 -0,07, 1,0 0,086
21%48h 0,54 -0,05, 1,1 0,071

*: valores con significacion estadistica.

e Pa0Oy/FiO2
No existieron diferencias en los valores de la relacion PaO»/FiO2 postransfusion ni

entre los dos periodos (figura 34 y tabla 41).
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Figura 34. Comparacion de la evolucion de PaO>/FiO: entre periodos
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Tabla 41. Comparacion de la evolucion de la PaO2/FiO2 entre periodos

Pa02/Fi02 Beta IC 95% p
Afo
2019 — _
2021 6,5 -62, 49 0,801
Tiempo
Transfusiones — —
2h 1,8 -26, 29 0,924
6h 2,4 -26, 31 0,903
24 h -4,4 -35,26 0,815
48 h 6,7 -28, 41 0,761

Afio * Tiempo

21%2h 30 -14, 74 0,243
21%6h 6,5 -51,38 0,871
21%24h 19 -27, 66 0,491
21*%48h 17 -34, 69 0,543
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e Frecuencia cardiaca
Se objetivdo una disminucion de la frecuencia cardiaca para el global de las
transfusiones a las 6, 24 y 48 horas de la transfusion. No hubo diferencias entre los

dos periodos (figura 35 y tabla 42).

Figura 35. Comparacion de la evolucion de la frecuencia cardiaca

postransfusional entre periodos
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Tabla 42. Comparacion de la evolucion de la frecuencia cardiaca postransfusional

entre periodos
FC (Ipm) Beta IC 95% p
Aifio
2019 — _
2021 -42 -13,4,4 0,301
Tiempo
Transfusion — —

2h 4.6 29,2, 0,06 0,053
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6h -7,1 -12,-2,4 0,003*

24h 7.9 -13,-2,8 0,002

48 h -8,3 -14,-2,8 0,003*

Aifio * Tiempo

21%2h 1,3 -8,5, 6,0 0,710
21%6h 6,6 -0,78, 14 0,080
21%24h 1,7 -6,1,9,4 0,720
21%48h -0,08 -8,5, 8,3 >0,9

*: valores con significacion estadistica.

e Tension arterial media
Se objetivd un aumento de la tension media para el global de las transfusiones en
todos los tiempos postransfusion. No hubo diferencias entre los dos periodos (figura

36y tabla 43).

Figura 36. Comparacion de la evolucion de la tension arterial media

postransfusional entre periodos
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Tabla 43. Comparacion de la evolucion de la tension arterial media

postransfusional entre periodos

TAM (mmHg) Beta IC 95% p
Afio
2019 — _
2021 -0,83 -5,1,3,4 0,701
Tiempo
Transfusion — —
2h 5,6 4,0,7,3 <0,001*
6h 34 1,7,5,1 <0,001*
24 h 4.4 2,6,6,2 <0,001*
48 h 5,0 3,0, 6,9 <0,001*

Aifio * Tiempo

21%2h -0,09 2,7,2,5 >0,9
21%6h 0,32 2,3,3,0 0,825
21%24h -0,97 3,7, 1,8 0,510
21%48h -0,53 3,5,2,5 0,728

*: valores con significacion estadistica.

e Indice inotrépico
Se objetivo una disminucioén del indice inotrdpico a las 24 y 48 horas. No hubo

diferencias entre los dos periodos (figura 37 y tabla 44).
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Figura 37. Comparacion del indice inotropico postransfusional entre periodos
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Tabla 44. Comparacion del indice inotropico postransfusional entre periodos

VIS Beta IC 95% p
Afio
2019 — _
2021 -3,9 -10, 2,6 0,202
Tiempo
Transfusiones — —
2h -1,4 -4,1,1,2 0,318
6h -2,0 -4,7,0,63 0,134
24 h -4,5 -74,-1,6 0,002*
48 h -7,0 -10,-3,9 <0,001*

Aifio * Tiempo

21%2h 0,48 -3,6,4,6 0,801
21%6h 14 -5,6,2,8 0,518
21%24h 0,37 -4,0,4,8 0,911
21%48h 1,2 -3,6,5,9 0,620

*: valores con significacion estadistica.
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Comparacion de la idoneidad de la indicacion transfusional entre el periodo pre v

postintervencion

Aplicando el protocolo transfusional a las transfusiones realizadas en el primer periodo,
20 se habrian realizado por sangrado grave, y 40 podrian corresponder a pacientes
clasificados como inestables segun los criterios del protocolo (figura 38). En el segundo
periodo, 12 transfusiones se realizaron por sangrado grave, y 32 trasfusiones podrian

corresponder a pacientes clasificados como inestables (figura 39).

Figura 38. Distribucion de las transfusiones del primer periodo segun la Hb y la

puntuacion en la escala transfusional

68 PACIENTES
249 TX
SANGRADO INESTABILIDAD
MASIVO
20TX 40 TX
. CARDIOPATA NO :
CARDIOPATA CIANOGENO NO CARDIOPATIA
CIANOGENO HB <7 g/dl HB <7 g/dl
HB <9 g/dl
7TX 19 TX
20 TX
Puntuacion >6 Puntuacion >6
Puntuacion >6
51 TX | | 5TX
11 TX
No recomendadas No recomendadas
No recomendadas
| 58 TX | | 14 TX

4TX \

HB: hemoglobina. TX: transfusiones
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Figura 39. Distribucion de las transfusiones del segundo periodo segun la Hb y la

puntuacion en la escala transfusional

46 PACIENTES
169 TX
SANGRADO INESTABILIDAD
MASIVO
12 TX 32TX
CARDIOPATA NO :
CIANOGENO NO CARDIOPATIA
HB <7 g/dl HB <7 g/dl
8 TX 32 TX
Puntuacion >6 Puntuacion >6
29 TX 5TX
No recomendadas No recomendadas
38 TX | | 13 TX

HB: hemoglobina. TX: transfusiones

El porcentaje de transfusiones bien indicadas de acuerdo con los criterios restrictivos
aument6 del 24,3% en el primer periodo a 32% en el segundo periodo, p=0,003.

El total de transfusiones bien indicadas por criterios de sangrado, inestabilidad y valor de
Hb fue del 42,6% en el primer periodo y del 49,7% en el segundo, p=0,15. Excluyendo
las transfusiones bien indicadas, 67 de las 143 transfusiones restantes (47%) en el primer
periodo y 34/85 (40%) en el segundo periodo tendrian una puntuaciéon en la escala
transfusional de 6 o mas puntos, y habria que valorar individualmente la necesidad de

transfundir.
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En el primer periodo, solo un 56,2% de todas las transfusiones produjeron mejoria clinica
en el paciente aumentando ligeramente al 63,2% en las transfusiones del segundo afio,

p=0,161.

5.3.4 Administracidn de hierro intravenoso, utilidad y seguridad

Durante el primer aflo de estudio 19 pacientes fueron tratados con hierro intravenoso (un
5,4% de los ingresos totales y un 10,2% de los pacientes con anemia). En el segundo
periodo, la cifra de pacientes que recibieron este tratamiento aument6 a 50 (13,5% de los
ingresos y 32% de los pacientes anémicos). La dosis de hierro sacarosa fue de 3 mg/kg
en el primer periodo, de 5 mg/kg en el segundo periodo hasta diciembre de 2021 y de 7

mg/kg de diciembre de 2021 en adelante.

A continuacion, se muestran los datos del subestudio con los pacientes tratados con hierro
intravenoso desde octubre de 2017 a noviembre de 2022.

Caracteristicas de los pacientes

Durante este periodo, 115 nifios en estado critico recibieron tratamiento con hierro
intravenoso. La edad media fue de 3,9 afos (DE 5,1) con un peso medio de 15,7 kg (DE
16,1). El 56% eran varones y la mayoria presentaba una patologia cardiaca (tabla 45).

Anemia y déficit de hierro

La Hb pretratamiento fue de 9,2 g/dl (DE 1,4). El IST fue el biomarcador més alterado,
estando disminuido en el 92% de los pacientes con valores medios de 13% (DE 6). El
sTfR estuvo elevado en el 40% y la ferritina estuvo baja en el 12% de los pacientes (tabla
46). El valor de ferritina previo al tratamiento estaba elevado en un alto porcentaje de
pacientes, junto con otros marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (52

mg/L, DE 74) o la procalcitonina (1,6 ng/ml, DE 3,8).
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Tabla 45. Nimero de pacientes, diagnostico, numero de infusiones y dosis segun

grupo de edad.

Edad (afios) | N | Diagnostico (%) | N° de infusiones | Dosis (mg)
0-1 52 Cardiaco 79% 4,1 (1,8) 27 (11)
Respiratorio 14%
Neurologico 1,4%
Otro 5,6%
1-5 21 Cardiaco 62% 3,9 (1,9) 58 (23)
Respiratorio 24%
Neurologico 3,4%
Otro 10%
5-10 14  Cardiaco 76% 4,8 (2,4) 72 (21)
Respiratorio 12%
Neurologico 5,9%
Otro 5,9%
10-16 28 = Cardiaco 69% 4,5(2,2) 165 (46)
Respiratorio 0%
Neurologico 10%
Otro 21%
Los datos se presentan en porcentaje o media y desviacion estandar

Tabla 46. Parametros hematoldgicos de los pacientes tratados con hierro iv.

Pretratamiento | Postratamiento

Hemoglobina (g/dl) 9,2 (1,4) 11(1,4)
Hematocrito (%) 28 (4,4) 32(5,2)
Volumen corpuscular medio (fL) 86 (6) 89 (5,7)
Hb corpuscular media (pg) 28 (2,2) 32 (26,5)
Concentracion de hemoglobina 33(1,4) 33 (1,3)
corpuscular media (g/L)
Amplitud de distribucion 17 (2,8) 18 (3,4)
eritrocitaria (%)
Indice de saturacion de 13 (6,2) 29 (21)
transferrina (%)
Receptor soluble de transferrina 1,7 (1) 1,9 (1)
(mg/L)
Ferritina (ug/L) 230 (257) 536 (337)
Hierro sérico (mg/dL) 33 (30) 79 (68,5)

Los datos se presentan como media y desviacion estandar. Los valores postratamiento

mostrados se obtuvieron durante la semana siguiente a la finalizacion del tratamiento
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Caracteristicas del tratamiento

Los pacientes recibieron un total de 146 ciclos de tratamiento con un total de 616
infusiones. Un 83% de los pacientes recibid un unico ciclo, 13 pacientes (11%)
requirieron 2 ciclos, 5 nifios (4,3%) recibieron 3 ciclos, un paciente 4 ciclos y otro 6
ciclos. El tratamiento se administrd en el dia 9,5 de ingreso en la UCIP (RIC 4-35).
Dosis calculada:

El déficit de hierro estimado por la féormula de Ganzoni fue de 328 mg (DE 332), 21
mg/kg (DE 4), con una media de 66 mg (DE 57,9) por dosis de hierro a administrar con
una pauta de 5,1 dosis (DE 1,9).

Dosis administrada:

Se administraron 4,2 dosis (DE 1,9) (p<0,001), con un rango de 1 a 10 dosis por paciente,
y un reemplazo real del déficit de hierro de 262 mg (DE 285), el 79% del déficit de hierro
estimado, p<0,001. La duracion real global del ciclo de tratamiento fue de 7,8 dias (DE

5,5).

Diferentes dosis de hierro

En 57 casos (39%) se administrd una dosis de 3 mg/kg, en 49 (34%) una dosis de 5 mg/kg
y en 40 (27%) de 7 mg/kg. No hubo diferencias en la edad o el peso de los pacientes entre
las diferentes dosis (p=0,1 y p=0,2, respectivamente).

Hubo diferencias en las dosis medias de hierro sacarosa por infusion entre los grupos,
p<0,001 (tabla 47), y en el déficit medio calculado, p=0,04. Asimismo, se encontraron
diferencias significativas entre los 3 grupos en cuanto a las dosis necesarias (<0,001),
duracion del tratamiento (p<0,001) y la reposicion del déficit de hierro (p=0,008) (figura
40 y tabla 47). En el grupo de 7 mg/kg se consigui6é una mayor reposicion del déficit en

un menor tiempo de tratamiento respecto a los otros grupos.
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En ninglin caso se objetivaron valores de Hb superiores a los objetivos ni signos de
sobrecarga de hierro que llevasen a discontinuar el tratamiento. El tratamiento con hierro
fue interrumpido en algunos casos debido al alta del paciente o cambios en su condicion

clinica o tratamiento.

Tabla 47. Comparacion del tratamiento con hierro iv entre los 3 grupos de

dosificacion

3 mg/kg S5mg/kg | 7 mg/kg

Dosis de hierro (mg) 27 (44) 50 (170) 50 (65)
Déficit calculado (mg) 186 (308) | 200 (605) 155 (203)
N° de dosis 7 (1,3) 44 (1,1) 3,1(0,7)
Duracion del tratamiento 11,3(6,7) | 6,4(3,3) 4,5(2,5
(dias)
Dosis administradas 80% 85% 89%
respecto a programadas (%)
Reposicion del déficit (%) 77% 86% 94%

Los datos se expresan como media y desviacion estandar o porcentaje.

Figura 40. Duracion del tratamiento y reposicion del déficit de hierro segun la

pauta de dosificacion

12 100%
10 95%
8
90%
6
) 80%
0 75%
3 mg/kg 5 mg/kg 7 mg/kg
=@=Duracion del tratamiento Reposicion del déficit

Eje y izquierdo: duracion del tratamiento (dias). Eje y derecho: reposicion del déficit (%)
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Eficacia del tratamiento con hierro sacarosa

Tras el tratamiento, se objetivo una mejoria en la Hb y en otros marcadores de déficit de
hierro. La Hb aumento 1,2 g/dl (DE 1,7) 48 horas después a la finalizacion del ciclo de
tratamiento (n=138, p<0,001), 1,7 g/dl (DE 1,9) tras 7 dias (n=102, p<0,001),
manteniéndose un aumento de 1,6 g/dl (DE 1,8) después de 15 dias con relacion al basal
(n=89, p<0,001), y persistiendo esta mejoria tras un mes del ciclo de tratamiento (n=93,

p<0,001), (figura 41).

Figura 41. Evolucion de 1a Hb (g/dl) tras la finalizacion del ciclo de tratamiento

con hierro a las 48 h, 7, 15 y 30 dias.

Hb previa Hb 48h Hb 7 dias  Hb 15 dias Hb 30 dias

*: diferencias significativas respecto al valor basal, p<0,001

El IST también mostré mejoria, aumentando un 16,4% (DE 21,8) tras el tratamiento,
p<0,001. La ferritina y el hierro sérico aumentaron 306 pg/L (DE 330) y 44 ng/dL (DE
77), respectivamente (p<0,001). El receptor soluble de transferrina se mantuvo similar
(p=0,2), (figura 42). No hubo diferencias en la evolucioén de la Hb ni en los marcadores

de déficit de hierro entre los 3 grupos de dosificacion.
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Figura 42. Evolucion de los biomarcadores del metabolismo del hierro tras el

tratamiento
60 4,5
4,0
50 ==
p < 0,001 3,5 p=0,25
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2,0
20 1,5
1,0
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1 0,5
0 0,0
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160
1200 140 1
120
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IST: indice de saturacion de transferrina (%). sTfR: receptor soluble de transferrina (mg/L).
Ferritina (ug/L). Hierro sérico (ug/dL).

Seguridad del tratamiento con hierro intravenoso

Se objetivaron escasos efectos adversos y todos leves con el tratamiento con hierro. De
los 115 pacientes y 616 infusiones, solo 7 pacientes (1,3% de las infusiones) presentaron
reacciones adversas. El efecto adverso mds frecuente fueron las alteraciones
gastrointestinales en 3 casos (tabla 48), manifestandose como nauseas, dolor abdominal
o vomitos durante o poco tiempo después de la administracion. En 2 pacientes, aparecio
febricula durante la primera infusion. En un caso, se objetivo trombocitopenia sin poderse
establecer una clara relacion con el tratamiento. En ninguno de estos casos fue preciso
parar o enlentecer la infusion. Un paciente con cardiopatia compleja presentd un episodio
de flutter auricular durante la infusion del hierro, procediéndose a la suspension del

mismo, siendo necesario la cardioversion para revertir la arritmia. El paciente presentd
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posteriormente otros episodios similares de arritmia sin relacion con la administracion de
hierro. Tras recibir un trasplante cardiaco, el paciente recibid de nuevo tratamiento con
hierro intravenoso sin presentar efectos adversos.

Ningun paciente tuvo una reaccion asociada al farmaco que pudiese considerarse como
moderada o grave, incluyendo reacciones anafilacticas u otros eventos adversos graves.
Tampoco se describieron otros efectos adversos como reacciones locales con la infusion.
No existieron diferencias en el nimero de efectos adversos al comparar las tres dosis de

hierro (1 con 3 mg/kg, 4 con 5 mg/kg y 2 con 7 mg/kg), p=0,3.

Tabla 48. Efectos adversos asociados con el tratamiento con hierro sacarosa

intravenoso.

N° pacientes Edad Diagnéstico

(porcentaje) (meses)
Ninguno 109 (94,8%) - -
Gastrointestinal 8 Bronquiolitis
(Nauseas, dolor 3 (2,6%) 180 Trasplante cardiaco
abdominal o vomitos) 6 Trasplante cardiaco
Febricula 2 (1,7%) 168 Cardiaco (estadio Fontan)

6 Cardiaco (T. Fallot)

Trombocitopenia* 1 (0,9%) 81 Encefalopatia
Arritmia } 1 (0,9%) 2 Sindrome del corazon
(flutter auricular) izquierdo hipoplasico

Anafilaxia 0 - -

*No claramente relacionado con el tratamiento.
1No relacionado con la administracion de hierro iv (aparicion de otros episodios al margen del

tratamiento).
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5.3.5 Evolucion de los pacientes tras intervencion

La duracién de ingreso en la UCIP fue similar en los pacientes anémicos pre y
postintervencion (mediana de 5 dias y media de 15 dias para ambos grupos), (tabla 49).
Tampoco existieron diferencias en los dias de ventilacion mecénica, ni en la mortalidad.
No existieron diferencias en la Hb al alta, pero el porcentaje de pacientes con anemia al
alta fue menor en el segundo periodo.

Comparando los pacientes transfundidos en el primer y segundo periodo, no existieron
diferencias en la duraciéon de ingreso en la UCIP, la duracion de la ventilaciéon mecénica
la mortalidad, la Hb, ni la presencia de anemia al alta (tabla 50).

Tabla 49. Evolucion de los pacientes con anemia en el primer y segundo periodo

(pre y postintervencion).

Preintervencion | Postintervencion p
Mortalidad 10 (5,3) 10 (6,7) 0,591
Dias de estancia en UCIP 5(3-12) 5(3-14) 0,301
Dias de ventilacion mecanica 5 (2-15) 6 (1,5-19) 0,672
Hb al alta 10 (9-11) 9,6 (8,4-10,7) 0,238
Anemia al alta 123 (56,2) 115 (46,5) 0,031*

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartilico o como numero y porcentaje.

*: valores con significacion estadistica.

Tabla 50. Evolucion de los pacientes transfundidos en el primer y segundo periodo

(pre y postintervencion).

Preintervencion | Postintervencion p
Mortalidad 10 (14,9) 9 (19,6) 0,512
Dias de estancia en UCIP 13 (6-33) 21,5 (8-40) 0,201
Dias de ventilacion mecanica 10 (4-24) 14 (6-39) 0,135
Hb al alta 10,3 (8,8-11,9) 9,7(8,8-11,4) | 0,184
Anemia al alta 29 (50,8) 19 (57) 0,533

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartilico o como numero y porcentaje.

*: valores con significacion estadistica.
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6. DISCUSION

6.1 ANEMIA EN LOS NINOS EN ESTADO CRITICO

Nuestros resultados muestran que la prevalencia de anemia al ingreso en la UCIP es
elevada, al igual que su desarrollo durante la estancia de los pacientes en la unidad,
permaneciendo e incluso empeorando al alta. Existen pocos estudios en la literatura que
hayan analizado estos datos en el nifio critico, encontrando unas cifras elevadas de anemia

en la UCIP (hasta el 74% de los pacientes) y al alta (50-60%) (11-15).

6.1.1 Anemia en nifios en estado critico y su relacion con la edad

Varios estudios (14,15) describen que la proporcion de nifios anémicos al ingreso y al alta
de UCIP mantiene la misma tendencia en los distintos grupos de edad, siendo mayor en
nifias adolescentes y menor en lactantes de 1 a 5 meses. Sin embargo, la mediana de
hemoglobina se mantiene similar en los distintos grupos de edad. Hassan encontré niveles
similares de hemoglobina en todos los grupos de edad (215), sin existir anemia fisioldgica
en el lactante. Nuestros resultados coinciden con los estudios previos ya que el valor de
Hb fue similar en todos los grupos de edad. Es posible que en nuestros resultados haya
influido el elevado porcentaje de transfusiones previas al ingreso en la UCIP en los
lactantes sometidos a cirugia cardiaca, quizas por no haber valorado la anemia fisiologica
a esta edad.

La definicion de anemia segun los valores de hemoglobina por edad tiene sus limitaciones
y muestra una importante variabilidad, no existiendo una definicion universal de anemia
para el paciente pediatrico (14,15,216) y aiin menos para el paciente pediatrico critico,

siendo necesarios mas estudios para definir estos umbrales.
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6.1.2 Anemia al ingreso

Un 42,8% de nuestros pacientes presentaba anemia a su ingreso en la UCIP. Esta cifra es
similar a la descrita por otros autores, que se resume en la tabla 51. Bateman et al. en un
estudio prospectivo sobre 1000 pacientes en 30 UCIP de norteamérica encontrd que el
33% de los nifos con estancias superiores a las 48 horas presentaban anemia al ingreso
(11). Nuestras cifras son algo mayores a pesar de incluir a un pequefio porcentaje de
pacientes con ingresos menores de 48 horas, los cuales suelen presentar menor gravedad
y mayores cifras de Hb al ingreso (14). La mayoria de los pacientes en el estudio de
Bateman, ingresaron por causa no quirdrgica, predominando la respiratoria, a diferencia
de nuestro estudio donde la mayoria fueron cirugias cardiacas y esto en parte podria
explicar las diferencias.

Otros autores describen cifras algo mayores a las nuestras, y sus estudios no excluyen
ingresos de menos de 48 horas. Demaret en un estudio unicéntrico prospectivo en Canada
en 2017 en una UCIP médica y quirurgica con cirugia cardiaca, encontr6 que el 50,2% de
los 679 nifios estudiados presentaban anemia al ingreso (15). El mismo autor, en 2019 en
un estudio retrospectivo en dos centros franceses médicoquirirgicos sin cirugia cardiaca,
encontro que el 62% de 2.983 nifios criticos ingresaron con anemia (14). Allnut en el
Reino Unido, en un estudio unicéntrico retrospectivo en 377 pacientes, encontrd una cifra
similar del 59,4% (13). En adultos, esta cifra de anemia al ingreso puede llegar al 66% de
los pacientes (139).

En el estudio de Bateman, los pacientes con anemia al ingreso estaban mas graves que
los que desarrollaban anemia durante su ingreso y ain mas que los que no presentaron
anemia. Por otra parte, en ese estudio se encontr6 una mayor prevalencia de anemia en
los adolescentes (11). Demaret en 2019 encontrd que los pacientes anémicos al ingreso

eran pacientes mas mayores, mas graves, con una causa de ingreso mas frecuentemente
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quirurgica, y que requerian con mas frecuencia ventilacion mecéanica o terapias de
reemplazo renal (14). Nuestros datos también demuestran una mayor edad en los nifios
anémicos y una mayor gravedad al ingreso segin PRISM III. No existieron diferencias

significativas con el motivo de ingreso ni la patologia de base.

Tabla 51. Anemia al ingreso en la UCIP.

Estudio Poblacion de Porcentaje de | Pacientes con anemia al ingreso
estudio anemia al
ingreso
Bateman et al. Mas graves que los que desarrollan
EE.UUy 1000 pacientes 33% anemia durante el ingreso y los no
Canada (11) 30 UCIP anémicos
Mayor prevalencia en adolescentes
Demaret et al. 679 pacientes
(2017) UCIP médico- 50,2% -
Canada (15) quirargica con
cirugia cardiaca
2983 pacientes
Demaret et al. Dos centros Pacientes mas mayores, mas graves,
(2019) médico- 62% motivo de ingreso quirdrgico, mayor
Francia (14) quirargicos sin necesidad de ventilacion mecénica o
cirugia cardiaca terapias de reemplazo renal
Allnut et al. 377 pacientes
Inglaterra UCIP médico- 59,4% -
(13) quirargica sin
cirugia cardiaca
Butragueiio 351 pacientes Pacientes mas mayores y graves, sin
Estudio actual UCIP médico- 42,8% diferencias en el motivo de ingreso
Espaiia quirargica con ni la patologia de base
cirugia cardiaca
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6.1.3 Desarrollo de anemia en la UCIP

En nuestro estudio un 22,8% de los pacientes desarrollaron anemia durante su ingreso, lo
que supone una prevalencia total de anemia de los pacientes en la UCIP del 66%. Estas
cifras son similares a las encontradas en el estudio de Bateman, en el que el 74% de los
pacientes presentaron anemia (11). Solo el 26% en su muestra y el 33% de nuestros
pacientes nunca presentaron anemia. Demaret en sus dos estudios también encontrd que
el 30,6% y el 38% de los pacientes no anémicos al ingreso desarrollaron anemia durante
su estancia (14,15), cifras similares a nuestros resultados (39,4%). En otros estudios en
adultos, la cifra de pacientes anémicos a los 8 dias de ingreso llegd al 98% (217).

En el estudio de corte prevalencia de Hassan (215), que recoge 2389 nifios criticos en 59
UCIP de 7 paises, la mitad de los pacientes presentaron cifras de hemoglobina inferiores
a1l g/dl, y el 25% inferiores a 9,6 g/dl.

Nuestros datos muestran que el desarrollo de anemia en la UCIP es precoz, tras una
mediana de solo 2 dias y que solo el 12,1% de los pacientes presentaron clinica que se
pudiese atribuir a la anemia.

Bateman encontré6 como factores de riesgo para desarrollar anemia tras 48 horas de
ingreso en la UCIP la edad menor de 28 dias, no recibir transfusiones durante las primeras
48 horas, la presencia de shock al ingreso, una puntuacion PELOD > 11, tener una
patologia respiratoria y el motivo de ingreso “otros” que incluia causas gastrointestinales,
endocrinas, renales o hematooncologicas (11). Este autor no encontr6 relacion entre las
pérdidas sanguineas por extracciones durante los 2 primeros dias y el desarrollo de
anemia.

En nuestro estudio encontramos como factores independientes de riesgo relacionados con

la aparicion de anemia durante el ingreso una mayor puntuaciéon en las escalas de
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gravedad al ingreso y la presencia de patologia cardiaca. Probablemente las diferencias

en el tipo de pacientes incluidos en cada estudio puedan explicar estos resultados.

6.1.4 Gravedad de la anemia

El peor valor de Hb durante el ingreso, 9,7 g/dl, fue similar al referido por otros autores
como Demaret (9,9 g/dl) (14). Nuestro estudio es el primero en analizar el estado del
paciente y soporte recibido coincidente con la peor cifra de Hb durante el ingreso en la
UCIP. El valor més bajo se produjo en los primeros dias de ingreso (mediana de 3 dias,
media de 6,6 dias). Un 22% de pacientes presentaron anemia grave con Hb < 8 g/dl, pero
solamente un 15% manifestaron alteraciones clinicas atribuibles a la anemia, ya que estas
manifestaciones son muy inespecificas y pueden ser debidas a otras causas. Por ello es
importante realizar un seguimiento analitico protocolizado, sobre todo los primeros tres

dias del ingreso.

6.1.5 Anemia al alta de la UCIP

El 56% de los pacientes en nuestro estudio fueron dados de alta de la UCIP presentando
anemia, cifra que coincide con la referida en otros estudios en nifios criticos (12—15,218)
(tabla 52).

En el estudio de Jutras, un 53,3% de los pacientes tras cirugia cardiaca presentaron anemia
al alta de la UCIP, siendo menor (24,6%) en los pacientes con patologia cianégena (12).
Demaret en sus dos estudios encontr6 porcentajes del 57,4% y 58,9% (14,15), Alnutt del
67,6% (13), y un pequefio estudio en India del 64,8% (219). Nuestro estudio incluye un
alto porcentaje de pacientes cardidpatas, pero pese a ello no existieron diferencias en la
tasa de anemia al alta con respecto los trabajos mencionados anteriormente. Solamente

Ngo encontro cifras menores de anemia al alta (24%), aunque en su estudio excluyeron
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pacientes con diversas patologias de base o sangrados (218). En el paciente critico adulto,

la presencia de anemia al alta es mayor, pudiendo llegar al 80% (220).

En nuestro estudio, la Hb al alta fue de 10,5 g/dl, siendo de 9,4 g/dl en los pacientes con
anemia y 11,8 g/dl en los no anémicos. Otros estudios han referido cifras similares
(13,15). En el estudio de Ngo, la cifra global al alta era mayor, 12 g/dl, siendo menor (8,4
g/dl) en los pacientes anémicos (218).

En nuestros pacientes, la Hb al alta disminuy¢ 0,7 g/dl con relacion al ingreso, variaciones
similares a las referidas por otros autores (13).

Respecto al grado de anemia al alta, Jutras encontr6 que un 34,4% de pacientes al alta
presentaban una anemia moderada (8-11 g/dl), leve (> 11 g/dl) un 19,2% y grave (< 8
g/dl) un 3,7%, sin existir diferencias entre los motivos de ingreso (12). Ngo encontr6 un
porcentaje similar de pacientes con anemia grave al alta (3,8%) (218). El porcentaje de
anemia grave al alta en nuestro estudio es ligeramente superior (5%), presentando un 60%
Hb < 11 g/dl. Este porcentaje significativo de pacientes que se van de alta de la UCIP con
una Hb < 8 g/dl, subraya por una parte la importancia de realizar un seguimiento
hematologico tras el alta de UCIP y posiblemente pueda ser también consecuencia de la

politica de restriccion de las transfusiones.

Se podria presuponer que los nifios mas pequefios presentaran mds frecuentemente
anemia debido entre otras causas a la mayor repercusion de las extracciones de sangre por
su menor volumen sanguineo. Sin embargo, en nuestro estudio existié al alta un
porcentaje mayor de nifios anémicos en mayores de 12 afos, y menor en lactantes de 12
meses, lo que concuerda con lo encontrado en otros estudios. Ngo encontrd que los

pacientes anémicos al alta también eran mas mayores (218). Lo mismo ocurri6 en los dos
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estudios de Demaret (14,15) en los que la frecuencia de anemia al alta fue mayor en los
adolescentes y menor en los lactantes, y en el estudio de Jutras en el que la anemia al alta
era menos frecuente en los nifios menores de 5 meses (12). Una posible hipdtesis para
estos hallazgos es que se aplique de forma diferente el umbral transfusional a los lactantes
que a los nifilos mas mayores, con una menor tolerancia a la anemia por parte de los

clinicos en los nifios mas pequenos.

Tabla 52. Anemia al alta de la UCIP segun diversos trabajos publicados.

Estudio Poblacion de estudio Porcentaje de Hemoglobina al alta
anemia al alta (g/dL)
Jutras et al. 4750 50,9%
Canada UCIP médico- quirtrgica -
con cirugia cardiaca
Demaret et al. 679 pacientes 57,4% 10,7 (global)
(2017) UCIP médico- quirargica 9,6 (anémicos)
Canada (15) con cirugia cardiaca 12,2 (no anémicos)
Demaret et al. 2983 pacientes 58,9% 9,5 (anémicos)
(2019) Dos centros médico- 12,1 (no anémicos)
Francia quirurgicos sin cirugia
cardiaca
Allnut et al. 377 pacientes 67,6% 10,2 (global)
Inglaterra (13) | UCIP médico- quirtirgica no proporcionado
sin cirugia cardiaca (anémicos y no anémicos)
Ngo et al. 392 pacientes 24% 12 (global)
(218) UCIP médico- quirtrgica 11,7 (no anémicos)
Canada sin cirugia cardiaca 8,4 (anémicos)
Butragueiio 351 pacientes 56% 10,5 (global), 9,4
Estudio actual | UCIP médico- quirtirgica (anémicos), 11,8 (no
Espaiia con cirugia cardiaca anémicos)
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En varios estudios la gravedad clinica al ingreso se ha relacionado con la anemia al alta
(12,15,218) La asociacion entre gravedad de la patologia del paciente critico y la
presencia de anemia se ha descrito ampliamente (11,218,221). En nuestro estudio,
encontramos relacion entre la puntuacion de gravedad al ingreso y el desarrollo de anemia
durante el ingreso, pero no con la anemia al alta.

En nuestro estudio no existié relacion entre el motivo de ingreso y la anemia al alta,
posiblemente por existir un elevado nimero de pacientes con cirugia cardiaca. En otros
trabajos, el ingreso debido a cirugia no cardiaca fue un factor de riesgo de anemia al alta,
encontrando Jutras que el 70,3% de los pacientes con cirugia no cardiaca se van de alta
con anemia, en comparacion con el 53,3% de los sometidos a cirugia cardiaca o el 44,8%
de los ingresados por motivo médico (12). Esto puede ser debido a que los nifios con
cirugias no cardiacas son en muchas ocasiones nifios sanos con procesos agudos y
mecanismos de compensacion inalterados, y es posible que los clinicos toleren niveles
mas bajos de Hb en estos pacientes y por tanto reciban un menor niimero de transfusiones.
La presencia de anemia al ingreso es el factor de riesgo independiente de anemia al alta
mas frecuentemente encontrado en otros estudios (12,14,15). Nuestros datos lo
corroboran, existiendo también relacion en el valor de Hb al alta con el de la Hb al ingreso
y el peor valor de ésta durante el ingreso. Esto podria deberse en parte a la politica de
restriccion de transfusiones con una mayor tolerancia de la anemia en los pacientes
criticos (12).

Otros factores de riesgo descritos por otros autores son el diagnodstico oncologico,
comorbilidades, trauma, trombopenia al ingreso, disfuncidon orgénica, elevacion de
creatinina y de reactantes de fase aguda, recibir transfusiones, asi como la necesidad de

inotropicos, ventilacion invasiva o técnicas de depuracion extrarrenal (12,14,15).
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Los factores de riesgo independiente de anemia al alta en nuestro analisis multivariante
fueron la edad (con un OR de 9,8 para los mayores de 12 afos respecto a lactantes), la
presencia de anemia al ingreso, valores menores de 10 g/dl de Hb durante el ingreso y la
disfuncion hematologica. Por el contrario, estancias mayores a 30 dias de ingreso se
asociaron con menor prevalencia de anemia al alta. Podria ser que el haber detectado y
tratado la anemia durante estos ingresos mas prolongados, con tiempo suficiente para ver
el efecto de tratamientos como el hierro intravenoso hayan contribuido a una menor cifra
de anemia al alta en nifios con estancias mas largas.

Demaret en su estudio de 2017 encontrd que la asociacion mas fuerte de la anemia al alta
fue con la anemia al ingreso, siendo mas frecuente en nifios a partir de 12 afios y sobre
todo en mayores de 15 afios (Odss ratio de 13,43), y menor en los lactantes de 1 a 5 meses
(15). Estos autores sugieren que estas diferencias pueden deberse a que la causa de la
anemia puede variar segun la edad, asi como la respuesta eritropoyética y el soporte
nutricional y terapéutico (15). El otro factor de riesgo independiente identificado por este
autor fue la cirugia no cardiaca como motivo de ingreso (15).

En el estudio del mismo autor de 2019 (14) también encontré que el factor de riesgo mas
importante fue la presencia de anemia al ingreso, con una variacioén por edad similar al
estudio previo, con un OR de 28,98 para nifios de 12-14 afios y 23,67 para mayores de 15
afios. El 81,6% de los pacientes anémicos al ingreso, frente al 24,7% de los no anémicos
fueron dados de alta con anemia, cifras similares a las encontradas en nuestros pacientes
(89% frente a 34%). Este autor también identific6 como factores de riesgo independiente
el motivo de ingreso quirargico, la elevacion de creatinina y la PCR al ingreso y el
tratamiento con terapia de reemplazo renal. Los pacientes con anemia al ingreso tuvieron
un riesgo menor de anemia al alta si no tenian comorbilidad, tenian menos de 6 meses,

habian recibido transfusién de hematies o presentaban valores bajos de creatinina al
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ingreso. En cambio, los pacientes no anémicos al ingreso tenian mas riesgo de anemia al
alta si asociaban trombocitopenia, elevacion de PCR, recibian transfusiones de plasma,
soporte inotropico o ventilacion mecanica (14).

Jutras encontré como factores independientes la anemia al ingreso (OR 6,51), la edad de
5-11 afos y mayores de 15 afos, el sexo femenino, la puntuacion PELOD, la estancia en
UCIP mayor a 24 horas, el recibir una unica transfusion y el motivo de ingreso quirtrgico
no cardiaco. Los pacientes de cirugia cardiaca presentaron un riesgo menor de anemia al
alta (OR 0,84) (12).

La relacion entre el recibir transfusiones de hematies y otros hemoderivados y la anemia
al alta difiere segun los estudios. Demaret en 2017 encontr6 que la Hb al ingreso de los
pacientes transfundidos era menor que la de los no transfundidos, reduciéndose esta
diferencia al alta (15). Otros estudios en adultos encuentran resultados similares (139) por
lo que podria parecer que las transfusiones de hematies no tienen una gran influencia en
la presencia o no de anemia al alta, aunque seria necesario analizar otros factores como
el volumen de sangrado. Ademas, el efecto de una transfusion en la concentracion de
hemoglobina suele ser escaso y poco duradero en el paciente critico (222,223), aunque
esto también va a depender de la causa subyacente de la anemia y de si se pueden tratar
otros factores que contribuyan a la disminucioén de la hemoglobina (hemdlisis, déficit de
hierro, déficit de eritropoyetina, aplasia medular). Por el contrario, Demaret en 2019
encontr6 un menor riesgo de anemia al alta en los pacientes anémicos al ingreso que
recibieron transfusiones (14) y Jutras un riesgo mayor si recibian una transfusion, pero
no si recibian dos o mas transfusiones (12). En nuestro estudio, no se encontro relacion
entre la transfusion de hemoderivados y la anemia al alta.

Respecto a la influencia del tiempo de estancia en la UCIP, Demaret en 2019 no encontro

relacion entre la duracion del ingreso y la anemia al alta, presentando cifras cercanas al

180



58% en todos los cuartiles (< 3 dias, 3-5 dias, 5-9 dias y > 9 dias), resultados muy
similares a los nuestros. Aunque este estudio excluye a los pacientes con ingresos
menores de 48 horas, constatd que aquellos con ingresos cortos (< 3 dias) tienen
porcentajes similares de anemia al alta y por lo tanto precisan seguimiento (14). Por el
contrario Jutras encontrd que el 12,7% de los pacientes anémicos al alta tenian ingresos
menores a 24 horas, siendo la estancia mayor a 24 horas un factor de riesgo independiente
de anemia al alta (12). En nuestro estudio no existieron diferencias en relacién con el
tiempo total de estancia en la UCIP, pero se encontraron diferencias entre distintas
duraciones de ingreso. Los pacientes con ingresos prolongados (mayores a un mes)
tuvieron menor riesgo de anemia al alta (35,2%) que los pacientes con ingresos menores
a 7 dias (59%). Esto podria explicarse por el hecho de que los pacientes que precisan
ingresos tan prolongados son pacientes que se convierten en cronicos y tienen mayor

tiempo para poder recuperar los niveles de hemoglobina.

6.1.6 Pérdidas sanguineas por extracciones

Varios estudios han relacionado las extracciones de sangre en unidades de criticos con el
desarrollo de anemia (44,224). Los nifios criticos, debido a su menor tamafo y volumen
sanguineo, son mas vulnerables que los adultos al desarrollo de anemia yatrogénica
secundaria a las extracciones, a pesar de usar técnicas de micromuestra. Bateman
encontro que mas del 73% de las pérdidas sanguineas de los nifios en la UCIP se deben a
las extracciones de sangre, refiriendo una media de 3 extracciones diarias durante el
ingreso en la UCIP, con un volumen medio de 2,7 ml por extraccion, lo que suponen unas
pérdidas de 0,32 ml/kg/dia. El pico de extracciones lo sitia en el segundo dia de ingreso

con una media de 7 extracciones (11).
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En nuestro estudio encontramos un gran nimero de extracciones para analiticas y
gasometrias, con un elevado volumen maximo de extraccion, lo que supone la pérdida
del 2,5% del volumen sanguineo circulante del paciente en la semana con mads
extracciones, siendo esta pérdida mayor al 10% en un porcentaje considerable de
pacientes (7%).

Francois en un estudio reciente sobre el impacto de las extracciones sanguineas en la
anemia en la UCIP (44), encontré un volumen medio de extraccion total durante el ingreso
de 3,9 ml/kg, representando un 5% del VSC, siendo de mas del 10% en el 7% de los
pacientes. Nuestros datos solo incluyen el volumen de extraccion respecto a la semana
con mayor numero de volumen extraido, por lo que el volumen total durante el ingreso
seria incluso mayor que el descrito por Frangois. Estos resultados demuestran que las
extracciones de sangre representan un factor muy importante de pérdidas sanguineas en
los nifios en la UCIP y por tanto es necesario establecer politicas para intentar reducirlas.
Varios factores han sido identificados con mayores pérdidas sanguineas por extracciones
en la UCIP. Bateman encontrd una clara relacion inversa entre la edad del paciente y el
volumen de pérdidas sanguineas por kg (11). En nuestro estudio, no existieron diferencias
en el nimero de extracciones en relacion a la edad, pero si una relacion inversa entre el
volumen de extraccion en ml/kg y la edad, siendo significativamente mayor en los
menores de un afo. En el estudio de Bateman (11), los pacientes con catéteres centrales
presentaban de 2,3 a 4 veces mas extracciones que los nifios con vias periféricas. Frangois
también encontré un mayor volumen de extraccion en los pacientes con vias centrales, y
un mayor volumen de sangre desechada, suponiendo hasta un 26% de la sangre extraida
(44). En su estudio, a los pacientes ingresados tras cirugia cardiaca y aquellos con shock,
sepsis o necesidad de ventilacion mecanica se les extraia un mayor volumen de sangre

(44). Esto coincide con nuestros resultados, ya que también en nuestro estudio los
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pacientes con soporte inotropico, disfuncién cardiovascular, respiratoria, hematologica,
renal o hepatica y soporte extracorpéreo son sometidos a mas extracciones. Ademas,
también encontramos una asociacion clara entre el volumen de sangre extraido y la
gravedad del paciente.

Respecto al impacto de las extracciones de sangre en la anemia de los pacientes, Bateman
no encontrd relaciéon, aunque sugiere que podria ser debido al elevado numero de
pacientes que presentan anemia previamente (11). Este autor no analizo6 si las extracciones
empeoran o no la anemia, pero encontré relacion entre la cantidad de extracciones en los
primeros dias de ingreso y la necesidad de ser transfundido. Por el contrario, Frangois
encontrd una relacion clara entre el volumen de extraccion y la anemia al alta,
especialmente en aquellos con pérdidas mayores a 1 ml/kg en comparacion con los de
menos de 1 ml/kg (44). En nuestro analisis bivariante existié relacion entre el volumen
de extraccion y la anemia al alta, pero esta relacidon no se mantuvo en el andlisis

multivariante.

6.1.7 Comparacion de la evolucion en la UCIP entre los pacientes anémicos

y los no anémicos

La presencia de anemia puede tener importantes consecuencias en el paciente pediatrico
en estado critico, presentando peor evolucion e incluso mayor mortalidad (225), pudiendo
afectar mas a los pacientes con alteracion cardiovascular (11,139). Nuestros resultados
coinciden con los descritos por Bateman (11), mostrando que los pacientes que
desarrollaron anemia presentaron mas dias de estancia en la UCIP y de ventilacion
mecénica que los que estaban anémicos al ingreso y los que no desarrollaron anemia.

Demaret también encontré que los pacientes anémicos al alta presentaron mas dias de
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ingreso hospitalario tras el alta de la UCIP, sin observar diferencias en la mortalidad
hospitalaria (15).

Analizando la presencia de anemia global durante el ingreso en UCIP, nuestros resultados
muestran que los pacientes con anemia presentaron mas dias de estancia en la UCIP y de
ventilacidn mecanica, sin existir diferencias en la mortalidad, siendo la anemia un factor
de riesgo independiente para una duracion de ingreso mayor de 7 dias.

Por todo ello, es importante diagnosticar la presencia de anemia y estudiar los factores de

riesgo para poder actuar sobre ellos, y asi realizar un tratamiento precoz.

6.1.8 Anemia post UCIP

Existen pocos datos sobre la evolucion de la anemia tras el alta de UCIP, en la que pueden
intervenir multiples factores como el seguimiento o no de una politica restrictiva
transfusional. En el estudio realizado por Demaret en 2017, se objetivd que un 54% de
los pacientes tras su ingreso en la UCIP y la planta son dados de alta a domicilio con
anemia, permaneciendo anémicos el 72% de los pacientes que se fueron de alta de UCIP
con anemia, y desarrollando anemia en la planta un 21% de los pacientes que se fueron
de la UCIP sin anemia (15). Allnut encontrd que un 62,3% de los pacientes que fueron
dados de alta de 1a UCIP a la planta presentaron anemia al alta del hospital (13). Pocos
estudios han realizado seguimientos mas prolongados. Maji et al en un estudio en India
con un pequeio tamafio muestral, encontré que en 18 de los 25 pacientes (72%) que
completaron el seguimiento, la anemia se resolvid en un periodo de 3 meses (219). Ngo
realizo el seguimiento de 62 pacientes anémicos al alta de la UCIP, en los que un 69%
persistia la anemia al alta hospitalaria y en el 31% restante se resolvid la anemia tras una
mediana de 16,5 dias tras su alta de cuidados intensivos (218). De los 43 pacientes que se

fueron de alta con anemia, 28 completaron el seguimiento tras el alta del hospital, y todos
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ellos presentaron resolucion de la anemia tras 4-6 meses (218). Estos autores plantean
que, aunque en su estudio no valoran el balance hidrico, la hemodilucion que presentan
los nifios criticos podria tener un papel importante en la rapida recuperacion de la anemia
tras el alta de UCIP. Otros estudios en pacientes criticos adultos han encontrado que la
anemia persistia en el 53% a los 6 meses, necesitando una mediana de recuperacion de
11 semanas, y atribuyen esta lenta recuperacion a mecanismos cronicos de inflamacion y
déficit de hierro (226,227). En consecuencia, aunque son necesarios estudios de mayor
tamafio muestral, se deberia realizar un seguimiento programado de los pacientes que
presentan anemia tras el alta de UCIP para poder realizar medidas de tratamiento precoz.
Muchos de los pacientes que precisan ingreso en la UCIP tienen patologias cronicas. En
nuestro estudio el 77% de los pacientes presentaba una patologia de base, en su mayoria
cardiopatias. La presencia de estas condiciones puede contribuir a desarrollar o perpetuar
la anemia (228-230). La mayor supervivencia de los pacientes en la UCIP, con frecuentes
morbilidades cronicas (231,232), junto con un aumento de la adopcion de politicas
transfusionales restrictivas, podria aumentar la prevalencia de anemia en la UCIP y al alta
de ésta (158,219,233). Debido a ello, y a la asociacion entre la anemia y efectos adversos
a largo plazo en el nifo y el adulto, incluyendo peor calidad de vida y peores resultados
cognitivos, inmunologicos y de disfuncion organica (23,226,227,234-237), es importante
detectar la presencia de anemia al alta de la UCIP, y realizar un seguimiento posterior de
la misma, para valorar cual es el tratamiento mas adecuado y evaluar el impacto de la

misma.

6.2 TRANSFUSIONES EN LAS UCIP

6.2.1 Incidencia y epidemiologia de las transfusiones en las UCIP

En nuestro estudio fueron transfundidos el 19,4% de los pacientes ingresados en la UCIP.
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Esta cifra elevada es similar a la encontrada en otros estudios como el de Kneyber (22,7%)
(102) o el de Demaret (17,1%) (100). Otros autores describen cifras mayores, entre un 30
y un 50% de pacientes transfundidos en UCIP (11,221). Cifras menores (10-14%)
describen otros autores como Jutras (12), Dallman (99) y Armano (221). Estos datos
demuestran una importante variabilidad en la practica transfusional, con diferencias
importantes entre centros.

En un estudio reciente publicado a finales de 2023 por Raasveld et al. realizado en adultos
criticos en mas de 30 paises y 6 continentes (estudio InPUT), se objetivaron unas tasas
de transfusion del 25%, similar a los datos de nuestro estudio (161).

La mayoria de los nifios que son transfundidos reciben una unica transfusion. En nuestro
estudio, la mitad de los nifios fueron transfundidos una unica vez, datos similares a los
referidos por Bateman (38%) y Kneyber (58,2%) (11,102). Un porcentaje importante de
pacientes (20%) recibieron 4 o mas transfusiones, coincidiendo con lo encontrado por
Bateman en el que el 21% de los nifios criticos recibieron 4 o mas transfusiones (11).
Nuestros resultados demuestran una predominancia de transfusiones en los primeros dias
de ingreso, ya que la primera transfusion se recibi6 en las primeras 24 horas en el 41,2%,
de los casos y en el 59% en las primeras 48 horas. Estos resultados también coinciden con
los de los estudios de Bateman o Demaret en los que el 75% de las transfusiones se
administraron en las primeras 48 horas de ingreso (11,100), Salvin en nifios tras cirugia
cardiaca en el que el 89% se transfundieron en las primeras 48 horas (104) o Armano, el
87% en los primeros 3 dias (221). Sin embargo, en nuestro estudio casi un cuarto de las
transfusiones se administraron después de los 7 dias de ingreso, en comparacion con solo
el 4% en el estudio de Bateman (11).

La predominancia de las transfusiones precoces pone de manifiesto que, para intentar

disminuir la necesidad transfusional, debe ponerse el foco en la prevencion de las pérdidas
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sanguineas y en la prevencion y tratamiento de la anemia, empezando desde el manejo
preingreso y perioperatorio en los casos de cirugia electiva (238). Tratamientos como la
eritropoyetina o el hierro intravenoso podrian mejorar la anemia del paciente critico
durante su ingreso en la UCIP y tras el alta (62,70,91), pero su impacto en la disminucion
de las transfusiones es aun hoy incierto (69,74), lo que podria deberse en parte al menor

numero de transfusiones que se realizan fuera del periodo inmediato de ingreso.

6.2.2 Factores de riesgo para recibir una transfusion

Los pacientes pediatricos transfundidos son generalmente niflos mas pequenos que los no
transfundidos (98), lo que se mantiene en los pacientes criticos (11,221). En nuestro
estudio los lactantes fueron transfundidos mas frecuentemente que los nifios mayores. En
el analisis multivariante, los menores de 12 meses tenian un riesgo 3 veces mayor de
recibir una transfusion. Bateman encontr6 también mayor tasa de transfusiones en los
menores de 2 afios (11), siendo el riesgo 2,4 veces mayor en neonatos y 1,3 veces mayor
en lactantes y nifios menores de 2 afios (11). Lo mismo refiere Dallman (99) y también

Demaret, que encuentra un riesgo 2,43 veces mayor en los menores de un afio (100).

La mayor gravedad al ingreso se ha asociado con mayor incidencia de transfusiones (104),
lo que también encontramos en nuestro estudio al analizar las 3 escalas de gravedad al
ingreso. Bateman objetivd un mayor PRISM III en los nifios transfundidos, siendo el
riesgo mayor en aquellos con PRISM mayor de 5 (11), coincidiendo con lo encontrado
con Armano, OR 2,25 para PRISM mayor de 5 y de 4,83 para PRISM mayor de 10
(221). En nuestro estudio una puntuaciéon mayor de 5 en esta escala no se relacion6 con

un mayor riesgo de transfusion.
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En nuestro estudio la presencia de anemia, el valor de Hb bajo al ingreso y la aparicion
de anemia durante el ingreso fueron mas frecuentes en los nifios transfundidos. Bateman
también refiere una mayor incidencia de anemia en los pacientes transfundidos (24%
frente a 7%) (11). En nuestro estudio los pacientes con anemia al ingreso tuvieron 3 veces
mas riesgo de recibir hematies. Una anemia moderada (Hb < 10 g/dl) se asoci6 a un riesgo
7 veces mayor de recibir una transfusion, describiendo Bateman un OR de 2 para Hb de
7-10 g/dl y de 7,5 para cifras menores a 7 g/dl (11). Armano describe un riesgo 13 veces
mayor cuando la Hb desciende de 9,5 g/dl durante el ingreso (221), y Demaret, encuentra

un riesgo 61 veces mayor cuando la Hb desciende por debajo de 7 g/dl (100).

La disfuncion multiorgdnica también aument6 el riesgo de transfusion (OR 3,1),
coincidiendo con lo referido en otros estudios, como el de Dallman (OR 5,71) o Armano
(OR 2,06) (99,221). La disfuncion cardiovascular también se ha descrito como un factor

de riesgo independiente en otros estudios (100).

Los pacientes criticos pediatricos son sometidos a numerosas extracciones de sangre
suponiendo una gran pérdida sanguinea debido al menor volumen sanguineo que
presentan los nifios y en especial los lactantes (11). En nuestro estudio se objetivo una
relaciéon entre la cantidad de extracciones de sangre y las transfusiones, siendo
significativamente mayor en los transfundidos, manteniéndose como factor de riesgo
independiente. En el estudio de Bateman, los pacientes transfundidos también tuvieron
mayores pérdidas sanguineas diarias por extracciones (1,6 frente a 0,2 ml/ kg) (7), siendo
un factor predictivo en el analisis multivariante. Estos resultados sugieren la importancia

de llevar a cabo medidas que garanticen la disminucion de las extracciones sanguineas y
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de optimizar la técnica con medidas como el uso generalizado de micromuestras, o la

monitorizacion no invasiva de Hb o saturacion venosa (44,203).

Otros factores asociados a la transfusion en nuestro estudio fueron la patologia cardiaca,
la cirugia cardiaca y el motivo de ingreso cardiovascular o shock, aunque no se
objetivaron diferencias en el analisis multivariante. El diagndstico cardiovascular y la
presencia de shock fueron frecuentes en los pacientes transfundidos en el estudio de
Bateman (11), asi como el ingreso tras trauma y la patologia oncohematologica. Dallman
también describe el shock y el fallo respiratorio como factores asociados a la transfusion
(99) y Armano encuentra un riesgo 8 veces mayor de recibir una transfusiéon en los
pacientes con motivo de ingreso cardiaco (221). Los pacientes cardidpatas presentan mas
riesgo de ser transfundidos (100) debido a sus condiciones fisiologicas y riesgo de
sangrado (176,239). Otros estudios encuentran cifras entre el 27% y el 74% de nifos
transfundidos tras cirugia cardiaca (104,109,240). Los pacientes ciandgenos presentan
tasas de transfusion especialmente elevadas, habiendo sido transfundidos en nuestro
estudio el 31% de los pacientes cardidpatas no cianodgenos y el 55% de los ciandgenos.
En otros estudios se han descrito tasas de transfusion entre el 37,5% y el 53,6% en los
pacientes con cardiopatia ciandgena (100,221), significativamente mayores que en los

pacientes no ciandticos.

6.2.3 Motivo transfusional

El motivo mas frecuente para indicar las transfusiones fue la presencia de una Hb
disminuida. Esto coincide con lo descrito por otros autores tanto en nifios (11,100) como

en adultos (161).
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El sangrado como motivo transfusional estuvo presente en el 17,3% de nuestras
transfusiones, coincidiendo con otros estudios en nifios 16% (11) y adultos 28% (161).
En nuestro estudio hubo diferencias en la Hb previa entre los transfundidos por Hb baja
y por el resto de causas, al igual que describe Bateman (11).

Otros motivos distintos a la Hb baja como la inestabilidad hemodinamica o el objetivo de
mejorar la entrega de oxigeno fueron mucho menos frecuentes en nuestro estudio y en
otros (100). En el estudio InPUT en adultos se tuvieron en cuenta otros factores como la
hipotension (42%), taquicardia (27%) o el aumento de lactato (18%), aunque en ese
estudio en el 40% de los casos no se describieron factores fisiologicos que apoyaran la
decision transfusional (161).

El hecho de que el principal motivo de transfusion sea el valor de Hb hace necesario el
establecer los limites de Hb en los que se deberia indicar una transfusion, y al mismo
tiempo implementar estrategias como la transfusion guiada por objetivos para ayudar a

los clinicos en su decision y disminuir la variabilidad en la préctica (241).

6.2.4 Politica restrictiva frente a liberal. Umbrales de hemoglobina

transfusionales

El umbral transfusional en nuestro estudio preintervencion fue de 8,6 g/dl, sin diferencias
entre las primeras y sucesivas transfusiones, ni entre pacientes con sangrado o sin
hemorragia. Este valor de Hb es superior a las recomendaciones actuales que indican que
umbrales transfusionales de Hb de 7 g/dl son igual de seguros que politicas mas liberales
(158,162).

Otros estudios encontraron niveles de Hb pretransfusional similares, 8,8 g/dl en el de
Armano de 2005 (221) y 8,3 g/dl en el de Jutras 2018 (12). Bateman describe cifras

mayores en 9,7 g/dl (11) asi como Akyildiz refiere una Hb pretransfusional inferior de

190



7,4 g/dl (242). En el estudio InPUT de adultos, esta cifra se sittia en 7,7 g/dl (161). En
nuestro estudio preintervencion, el 86% de las transfusiones se indicaron con una Hb
mayor de 7 g/dl, un porcentaje mayor a otros estudios donde esta cifra es del 58% (100).
Los nifios menores de 12 meses, los pacientes mas graves, los cardidpatas y los pacientes
ingresados tras cirugia cardiaca, shock o motivo cardiovascular se transfundieron con
niveles de Hb més elevados que el resto de los pacientes. La alteracion en los parametros
de perfusion como el lactato, la saturacion venosa o el indice de extraccion no influyeron
en el umbral de transfusion de hemoglobina. Bateman también describe que los nifios mas
pequeios, los ingresados tras cirugia o trauma y los mas graves son transfundidos con

mayores niveles de Hb pretransfusionales (11).

Desde hace mas de dos décadas, existe evidencia de que una politica restrictiva de
transfusiones podria ser beneficiosa para el paciente (186). Las transfusiones se han
asociado a peores resultados, pero debido a que los pacientes mas graves suelen recibir
mas transfusiones, los estudios observacionales podrian estar limitados por sesgos de
confusién por indicacion. Sin embargo, estudios aleatorizados en adultos han mostrado
que la estrategia restrictiva mejora los resultados de los pacientes o es al menos no inferior

a una estrategia liberal (131,143,186,243-249).

En el paciente pediatrico la evidencia es mas limitada. El estudio TRIPICU (Transfusion
strategies for patients in pediatric intensive care units), fue el primer estudio randomizado
que compard ambas estrategias transfusionales en el paciente pediatrico critico (162),
siendo uno de los escasos estudios disponibles junto con los estudios de pacientes tras

cirugia cardiaca (250,251). Recientemente, se han publicado dos importantes estudios
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randomizados en neonatos prematuros, mostrando que las politicas restrictivas serian
seguras incluso en estos pacientes tan vulnerables (252,253).

En el estudio TRIPICU una estrategia restrictiva con umbrales de Hb de 7 g/dl en nifios
criticos estables fue no inferior a una estrategia liberal de Hb de 9,5 g/dl, sugiriendo que
probablemente las transfusiones por encima de 7 g/dl en estos pacientes no sean ttiles
(162).

Podria ser esperable una relacion entre la gravedad de los pacientes y el beneficio de las
transfusiones. Sin embargo, en el estudio TRIPICU, la estrategia liberal no se asocié con
una menor incidencia o progresion de la disfuncidn organica ni siquiera en los pacientes
con PRISM mas elevado. Tampoco se observaron diferencias en cuanto a mortalidad,
infecciones nosocomiales, ventilacion mecéanica o tiempo de estancia (162). En un
subestudio de los pacientes con sepsis encontraron resultados similares (254).

Sin embargo, la recomendacion de no transfusion en pacientes criticos si la Hb es mayor
de 7 g/dl solo puede aplicarse a los pacientes estables, pero no se sabe si podria aplicarse
también a pacientes con estancias menores a 24 horas, con edad menor de 3 dias o mayor

de 14 afios y pacientes inestables hemodinamicamente o con sangrado activo.

Numerosas guias internacionales coinciden en las indicaciones de no transfundir a
pacientes criticos estables cuando la Hb esta por encima de 7 g/dl (181). Las guias TAXI
“Pediatric Critical Care Transfusion and Anemia Expertise Initiative” de 2018
recomiendan no transfundir en pacientes criticos estables si la Hb es mayor de 7 g/dl y se
posicionan en contra de hacerlo si la Hb es superior a 9 g/dl en pacientes postquirargicos,
con fallo respiratorio, sepsis, sangrado que no amenace la vida o con terapias de
reemplazo renal (158). En pacientes con traumatismo -craneoencefalico agudo,

oncologicos, con cardiopatias, SDRA grave y ECMO indican que podrian ser necesarios
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umbrales mas elevados de Hb guiados por el juicio clinico y los parametros fisiologicos
(158). Asimismo, recomiendan transfundir a todo paciente en el que la Hb disminuya de
5 g/dl. En los pacientes con cifras entre 5y 7 g/dl las guias TAXI recomiendan valorar
la transfusion de acuerdo al juicio clinico del médico responsable (158).

Las guias de la European Society of Anaesthesiology and Intensive Care (ESAIC)
publicadas en 2023 recomiendan utilizar las guias TAXI y se oponen a que los nifios
hemodinamicamente estables reciban una transfusion con Hb por encima de 7 g/dl, al
igual que las guias britanicas del “British Committee for Standards in Haematology”,
(BSCH) (169,170). Las guias “Canadian Blood Service” de 2017, recomiendan
transfundir con cifras menores de 7 g/dl cuando existe clinica de anemia asociada, ya que
describen que no hay un valor de Hb que por si solo indique la necesidad transfusional,
siendo la indicacion la prevencion o el tratamiento de los signos o sintomas de una
adecuada entrega de oxigeno a los tejidos (171). Recientemente las guias de la American
Association of Blood Banks (AABB) incluyen recomendaciones para el paciente critico

pediatrico, indicando también cifras menores de 7 g/dl (94).

Sin embargo, todas estas guias no dan recomendaciones del limite de Hb a utilizar en el
paciente inestable. Los intensivistas, pueden creer que en los pacientes inestables son
necesarios niveles de Hb mas elevados, pero no hay apenas evidencia que demuestre este
supuesto. Probablemente no se pueda establecer ningtin valor concreto sino que la mejor
manera de tomar una decision sea de forma individualizada mediante una valoracion
global y una transfusion dirigida por objetivos, con la meta de conseguir mejorar unos
pardmetros fisiologicos y no con el mero fin de aumentar el nivel de Hb (157,241).

A pesar de estas evidencias y recomendaciones, los clinicos continian indicando

transfusiones con valores de Hb superiores, persistiendo una importante variabilidad con
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grandes diferencias individuales, entre especialidades médicas y paises (161), lo que
traduce que la implementacion de estas recomendaciones esta siendo lenta (158).

El primer estudio pediatrico que analiz6 el valor de Hb al que indicarian una transfusion
los médicos intensivistas pediatricos fue publicado por Laverdiere en 2002 (255),
encuestando a médicos de Canada, Bélgica, Francia y Suiza. El valor de Hb variaba entre
7 a 13 g/dl para cada uno de los 4 escenarios planteados (bronquiolitis, shock séptico,
trauma y postoperatorio de cirugia de Fontan), sin existir diferencias entre los facultativos
canadienses y los europeos. Un estudio similar publicado dos afios después en los
miembros de la Sociedad Europea de Cuidados Intensivos (ESPNIC) corrobord la
importante variabilidad entre clinicos, mostrando umbrales de 7 a 12 g/dl para los 4
supuestos clinicos (256). Du Pont-Thibodeau y colaboradores repitieron la misma
encuesta de Laverdiére 10 afios después, mostrando una tendencia hacia el uso de
estrategias mas restrictivas aunque se estimo que entre el 54-91% de los pacientes estables
recibirian una transfusion con niveles de Hb por encima de 7 g/dl (239), lo que confirma
que la sobretransfusion de hematies es un problema frecuente, y probablemente mas

comun en nifios que en pacientes adultos.

6.2.4.1 Pacientes cardiacos

Los pacientes cardiacos son transfundidos més frecuentemente que otros nifos criticos, y
con niveles de Hb generalmente superiores Los ciandticos en particular, han sido
tradicionalmente transfundidos para mantener niveles tan altos como 15 g/dl como
recomendaban algunas guias hace dos décadas (257).

En nuestro estudio el nivel de Hb al que fueron transfundidos fue de 8,8 g/dl para los
cardiopatas no ciandgenos y de 9 g/dl para los ciandégenos. Demaret encuentra un valor

de 8 para los pacientes no ciandgenos y de 9,7 g/dl para los cardiopatas ciandgenos (100)
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y Jutras de 9,8 g/dl para los pacientes cardiacos, siendo de 11,3 g/dl para los pacientes
ciandgenos (12).

Nuestras cifras no son muy elevadas siendo adecuadas para el paciente ciandgeno, y mas
elevadas de las recomendadas actualmente para los pacientes con cardiopatias no

ciandgenas (176,178).

Varios estudios en pacientes cardiacos adultos sugieren un efecto protector sobre la
mortalidad la indicacién de transfusion con Hb por debajo de 8 g/dl, y que umbrales
mayores podrian asociarse a mayor mortalidad, eventos isquémicos y peor evolucion
(244,245)

Los estudios aleatorizados sobre politica transfusional en nifios son muy escasos, y mas
aun en el paciente cardiaco, pero un metaanalisis concluye que las politicas restrictivas
son al menos igual de seguras que las liberales, tanto en las cardiopatias no ciandgenas
como en las ciandgenas (163), aunque los datos deberian ser avalados por una mayor
evidencia.

En el subanélisis de Willems del estudio randomizado TRIPICU, se incluyeron 125 nifios
con cardiopatias (estables y no ciandgenos), no encontrando diferencias significativas
entre la politica restrictiva y la liberal en cuanto a disfuncion organica, tiempo de estancia
o mortalidad (258).

De Gast-Bakker et al. realizaron un estudio randomizado en 107 nifios no ciandticos
transfundiendo segiin Hb de 8 o 10,8 g/dl, y encontraron que la politica restrictiva era
igual de segura en cuanto a duracidon de ventilacién mecénica y de estancia en la UCIP y

efectos adversos (250).
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Otro pequetio estudio randomizado realizado en el postoperatorio de nifios tras cirugia
cardiaca encontrd que la politica restrictiva (8 g/dl frente a 10 g/dl de Hb) era al menos
igual de segura que la liberal (259).

En los pacientes ciandgenos se suelen indicar transfusiones con niveles de hemoglobina
mas elevados que en otros pacientes cardidpatas (109) asumiendo la peor tolerancia a la
hipoxia de los pacientes con cardiopatias ciandgenas. Sin embargo, en ocasiones estos
pacientes son transfundidos para conseguir objetivos de hemoglobina mas elevados de lo
necesario (163). Por el contrario, una politica transfusional muy restrictiva o inadecuada
podria comprometer el aporte de oxigeno a los tejidos.

En el estudio randomizado de Cholette en 60 nifios con cardiopatia ciandgena (pacientes
sometidos a intervenciones de Glenn o Fontan), encontraron que estos pacientes no se
benefician de politicas transfusionales liberales, ya que no existieron diferencias entre los
umbrales transfusionales de 13 g/dl o 9 g/dl en cuanto a los niveles de lactato, contenido
de oxigeno arteriovenoso y arteriocerebral. Ademas, aunque el estudio no tuvo suficiente
potencia estadistica, la mortalidad, duracion de estancia y de ventilacion mecénica y el
soporte inotropico fueron similares con ambas estrategias (251).

En el estudio randomizado més reciente, que incluyd pacientes menores de 10 kg
sometidos a cirugia cardiaca con reparaciones biventriculares y paliativas, comparando
la estrategia restrictiva postoperatoria (Hb de 7 g/dl en reparacion biventricular y 9 g/dl
en estadios paliativos) frente a la liberal (Hb de 9 g/dl en reparacion biventricular y 12
g/dl en estadios paliativos), no existieron diferencias en el lactato, la diferencia
arteriovenosa de oxigeno, el tiempo de estancia o la mortalidad (260).

En el metaanalisis realizado sobre estos estudios descritos, se objetivé un menor tiempo
de ventilacion mecéanica con la estrategia liberal en los pacientes ciandgenos, sin

diferencias en otros marcadores de evolucion (163).
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Por tanto, con la evidencia disponible, las guias recomiendan niveles de Hb de 7 g/dl para
pacientes no cianoticos estables, aumentando esta cifra a 8 g/dl cuando se asocien
sintomas de anemia o umbrales de 7-9 g/dl segun la reserva cardiaca cuando no se haya
corregido la cardiopatia. Para pacientes cardidpatas cianogenos estables, el limite
recomendado se ha establecido en 9 g/dl (94,158,176,178). Para pacientes con
hipertension pulmonar o miocardiopatia congénita o adquirida la indicacion tendra que
estar basaba en el juicio clinico aunque no hay evidencia que mantener niveles por encima
de 10 g/dl sea beneficioso para el paciente (176).

Fuera de las unidades de cuidados intensivos, los pacientes cardiacos son también
frecuentemente transfundidos previo a su ingreso durante las cirugias con circulacion
extracorporea (261). Esto es debido a factores como la complejidad de la cirugia, la
hipotermia o el riesgo aumentado de sangrado, mostrando estudios que el 100% de los
niflos menores de 12 meses reciben una transfusion durante estas intervenciones (177).
Las recomendaciones de Hb durante estas cirugias se han situado en al menos un
hematocrito del 24% (8 g/dl) para pacientes no ciandticos (261), una cifra todavia lejos
de las habitualmente manejadas en la practica clinica en muchos centros. Esta
recomendacion se basa en dos estudios randomizados en nifios sometidos a reparacion
biventricular que demuestran mejores resultados y desarrollo neurolégico con estas cifras
(262-264). Otros estudios en nifios testigos de Jehova muestran que con un objetivo de
Hb durante la cirugia de 7 g/dl es posible la cirugia sin sangre en el 36% de los pacientes
de entre 6-18 kg y en el 81% de los pacientes de mas de 18 kg, sin observarse efectos
adversos, aunque no se han evaluado posibles impactos en el neurodesarrollo (265).

Los pacientes cardiacos, al ser una poblacién con una alta tasa de transfusiones, pueden
estar mas expuestos a los riesgos de las transfusiones. Algunos estudios como el de Long,

muestran que los pacientes cardiacos que presentaban cifras mayores de Hb
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postoperatorias (hematocrito mayor del 38% en los no ciandticos y del 42% en los
cianoticos) presentaban mayor mortalidad y complicaciones (mayor tiempo de estancia,
tiempo de ventilacidon mecéanica y mas dias de toérax abierto) (266). En nuestro estudio, la
Hb media al ingreso en los pacientes tras cirugia cardiaca se situ6 en 11,3 g/dl, pero no

hemos analizado la asociacidn con su evolucion.

Por todo ello, deben realizarse estrategias especificas para un manejo hematoldgico mas
adecuado del paciente cardiaco, incluyendo una optimizacion de la Hb preintervencion,
reduccion del sangrado, correccion de la coagulopatia, correcta hemostasis, medidas de

ahorro de sangre y politicas restrictivas (163).

6.2.4.2 Pacientes en ECMO y con técnicas de depuracion extrarrenal
continuas

Un porcentaje significativo de las transfusiones se realizaron en pacientes con circuitos
extracorporeos, sin objetivarse diferencias en la Hb pretransfusional en pacientes con y
sin terapias extracorpéreas. La eficiencia en términos de transporte de oxigeno de las
membranas oxigenadoras de polimetilpenteno de ECMO actuales es muy elevada. Sin
embargo, en presencia de anemia severa esta eficiencia puede disminuir debido a que el
glébulo rojo circulara por el centro de las fibras oxigenadoras sin entrar en contacto con
la membrana, dificultando la difusion de gases (267). Ademas, los pacientes en ECMO
tienen un riesgo aumentado de recibir transfusiones, debido a la patologia condicionante
de la terapia, la hemodilucion, anticoagulacion, y la coagulopatia y disfuncion plaquetaria
inducida por el circuito (268). Este aumento de las transfusiones es mayor en nifios que
en adultos en ECMO, sin diferencias entre nifios y neonatos (269). En un estudio

publicado en 2018 realizado en nuestro centro en 100 pacientes en ECMO, el 97% de los
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pacientes precisaron transfusiones de hematies en los primeros 3 dias, con un volumen
administrado de 34 ml/kg/dia (107). La indicacién de ECMO por imposibilidad de salida
de circulacion extracorporea tras intervencion quirtirgica y la canulacion transtoracica se
asociaron de forma independiente con la transfusion de hematies (107).

No se ha establecido claramente cual debe ser el umbral transfusional en estos pacientes,
existiendo gran variabilidad, desde hematocritos menores al 25% hasta superiores al 40%
(270). El nivel de Hb pretransfusion de los pacientes en ECMO en nuestro estudio fue de
8,9 g/dl, lo que se situa en un punto intermedio, habiéndose descrito umbrales de Hb
restrictivos de hasta 7 g/dl sin efectos adversos (271,272). Las guias de la ELSO
(Extracorporeal Life Support Organization) recomiendan cifras mas altas (hematocrito
del 40%), sin establecerse recomendaciones especificas de Hb en las guias TAXI en los
pacientes con ECMO o con asistencia ventricular (180).

Los pacientes con TDEC también presentan un riesgo elevado de recibir transfusiones.
En un estudio previo realizado en nuestra UCIP en 87 pacientes con TDEC el 87% de
recibieron transfusiones de hematies, con una media de 27,8 ml/kg por dia de tratamiento
(106). Las guias TAXI tampoco ofrecen recomendaciones especificas para pacientes con
TDEC debido a la falta de evidencia. Por ello, serian necesarios estudios aleatorizados
para poder establecer la mejor estrategia en los pacientes con necesidad de circuitos

extracorporeos.

6.2.5 Otros desencadenantes transfusionales. Transfusion guiada por
objetivos

Las transfusiones deberian ser indicadas de forma individualizada, atendiendo a los
signos y sintomas de cada paciente, los valores de los parametros de perfusion tisular y la

patologia de base de cada paciente (118,241). De esta forma, se deberia valorar la
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transfusion cuando la anemia produzca una disminucién en la entrega de oxigeno que
pueda producir dafio al paciente y teniendo en cuenta que los riesgos asociados a la
transfusion no superen a los de la anemia.

De esta manera, la Hb no deberia por si sola ser el motivo de transfusion, sino que debe
realizarse una cuidadosa valoracion global del paciente (118). Una revision Cochrane de
2021 sobre desencadenantes transfusionales subraya que la limitacion principal de los
estudios de estrategia transfusional es que comparan dos umbrales de Hb y puede que no
identifiquen el umbral adecuado transfusional para cada paciente en particular (273). La
Hb puede no ser el marcador mas importante de transfusion ya que cada paciente presenta
mecanismos fisiologicos distintos de adaptacion a la anemia. El no utilizar inicamente el
valor de Hb viene respaldado por estudios que han demostrado que en pacientes sanos,
una anemia cronica de hasta 3,5 g/dl puede ser bien tolerada (274). Es por tanto la
presencia de repercusion clinica de la anemia y otros factores de riesgo lo que debe

determinar la indicacion de transfusion.

Al valorar la condicion del paciente en la decision clinica de transfundir o no, en una
encuesta realizada a intensivistas pediatricos, se enumeraron mas de 27 items que podrian
tenerse en cuenta a la hora de pautar una transfusion, incluyendo la edad menor de 1 afio,
la gravedad del paciente, las alteraciones respiratorias, alteraciones cardiovasculares, el
valor de lactato, la presencia de coagulopatia, sangrado, alteraciones en la hematopoyesis,
cirugia, procedimientos invasivos y circuitos extracorpdreos (118,255). En adultos
también se han tenido en cuenta otros marcadores como la hipotension, taquicardia o el

aumento de lactato (161).
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Son necesarios estudios que ayuden a determinar cuéles deberian ser los objetivos
transfusionales adecuados y qué parametros y valores deberian indicar una transfusion
(118).

A pesar de esta falta de algoritmos de decision que incluyan parametros fisioldgicos, se
ha recomendado la utilizacion de parametros hemodindmicos, electrocardiograma,
marcadores de perfusion como el ratio de extraccion de oxigeno, el lactato o la saturacion
venosa de oxigeno junto con tecnologias como la espectrometria somatica y cerebral
(118,241,275,276).

El ratio de extraccion de oxigeno es uno de los indicadores de hipoxia anémica, y se ha
utilizado como indicador transfusional en algunos estudios en adultos y en nifios cuando
aumenta por encima del 30-40%, y podria servir para reducir el nimero de transfusiones
(277-279).

La saturacion venosa de oxigeno es otro marcador propuesto para guiar la transfusion
(167), ya que un incremento en la demanda de oxigeno suele producir disminucion en los
niveles de este parametro, aunque en ocasiones puede mantenerse inalterado a pesar de
importantes déficits de oxigenacion por la influencia de otros mecanismos
compensadores (276). Cuando disminuye en situaciones de anemia normovolémica suele
indicar que los mecanismos compensatorios para mantener el aporte de oxigeno fallan,
pudiendo servir de indicador para guiar la transfusion. Un estudio en pacientes
neuroquirurgicos demostrd que niveles de saturacion venosa por debajo del 70% podian
ser adecuados para indicar una transfusion (212), mostrando otros estudios que solo se
producen aumentos en la saturacion venosa postransfusion cuando los valores previos
estan por debajo del 65-70% (167,213,280). Dos estudios en nifios y adultos con sepsis y

shock séptico mostraron beneficio al transfundir con el objetivo de mantener una Hb por
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encima de 10 g/dl cuando la saturacion venosa disminuye del 70% tras la realizacion de
las primeras medidas (164,165).

La espectrometria cercana al infrarrojo o NIRS también se ha propuesto como indicador
transfusional (276). Varios estudios incluyendo pacientes prematuros, han objetivado que
la oximetria somdtica y cerebral podria reflejar la hipoxia tisular de forma mas adecuada
que la Hb (281,282). Sin embargo, hay pocos estudios realizados en poblaciones
pediatricas. Un estudio realizado en nifios con escoliosis encontrd una asociacion entre
una disminucion de un 15% en la oximetria cerebral con menores valores de Hb y de
tension arterial (283). En una revision sistematica de 69 estudios en los que se utilizé este
marcador para guiar la transfusion, se concluy6 que, para los pacientes con trauma, este
método podria tener una baja sensibilidad y alta especificidad para guiar la transfusion.
En pacientes con cirugia cardiaca, neurocirugia o neonatos, su utilizacion podria
disminuir las transfusiones aunque sin tener un impacto en la evolucion de los pacientes
(284).

El valor de lactato puede ser util para guiar la indicacion transfusional, al evaluar una
perfusion tisular comprometida en los pacientes anémicos (285,286). Sin embargo, no
existen estudios clinicos randomizados que apoyen su uso, y hay que tener en cuenta que
los niveles de lactato pueden verse influidos por otros factores lo que reduce su
especificidad, y que su elevaciéon puede ser una manifestacion tardia en la anemia
(275,276).

Otros estudios han analizado el impacto de otros pardmetros. Fogagnolo encontr6 que los
pacientes con transfusiones realizadas con una diferencia arteriovenosa de oxigeno de 3,7
ml mostraban una menor mortalidad. Los resultados fueron similares con un indice de
extraccion de oxigeno del 29%, sin objetivar diferencias utilizando una saturacién venosa

del 71,5% como predictor (287).
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Ozakin ha desarrollado una escala de puntuacion combinada con valores de lactato, déficit
de base y tension arterial sistolica para predecir la necesidad de recibir una transfusion
durante las 24 horas posteriores al ingreso en pacientes adultos con politraumatismo
(288). El desarrollo de nuestra escala de puntuacion tiene como objetivo optimizar la
decision transfusional, incorporando los pardmetros que mostraron un impacto en el
modelo y que reflejan la perfusion tisular como es el lactato y la saturacion venosa, y el
indice inotrépico que es un reflejo del estado hemodinamico del paciente. Es necesaria la

validacion de esta escala de puntuacion en otras poblaciones.

6.2.6 Efecto de las transfusiones

La transfusion solo serd eficaz si consigue mejorar la evolucion del paciente, pero el
establecer una relacion causa-efecto es compleja (118). Ademads, aunque la transfusion
aumente el contenido de oxigeno en la sangre, el aumento de la cifra de la Hb no garantiza
una mejoria, ya que la tolerancia a la anemia en los nifios se basa en la entrega de oxigeno
a los tejidos, la perfusion organica, la extraccidbn de oxigeno y los mecanismos
compensadores de la anemia.

Cuando la anemia es severa, el aumento de Hb con mejoria de la entrega de oxigeno tras
la transfusion podria ejercer un papel beneficioso. Sin embargo, cuando la anemia es
moderada o leve, estos beneficios pueden ser mas dificiles de demostrar. Asi mismo, las
transfusiones aumentan el contenido de oxigeno en la sangre, pero como se ha comentado,
esto no siempre se traduce en un aumento de la entrega de oxigeno a las células pudiendo
incluso empeorarse tras la transfusion (289), debido a las modificaciones tras el
almacenamiento, desregulaciones y alteraciones microvasculares (112) asi como otras
causas como la disfuncion mitocondrial que se encuentra en la sepsis y la patologia critica

(118).
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Tras una transfusion de 10-15 ml/kg, la Hb se incrementa unos 2 g/dl (290,291), lo que
concuerda con nuestros resultados. El objetivo de una transfusion tiene que ser mejorar
la alteracion que motivo la transfusion y no necesariamente alcanzar unas cifras de Hb
normales para la edad. Las guias TAXI recomiendan alcanzar unos niveles de Hb
postransfusionales entre 7y 9,5 g/dl (158) y en el estudio TRIPICU de 8,5-9,5 g/dl (162).
Nuestra Hb a las 2 y 6 horas de la transfusion estuvo alrededor 10 g/dl de Hb lo que

coincide con otros trabajos (242).

Respecto a los pardmetros hemodinamicos, en nuestro estudio encontramos una
disminucioén de la frecuencia cardiaca y aumento de la tension arterial tras la transfusion
lo que concuerda con otros trabajos en pacientes criticos adultos y pediatricos (242,290)

aunque esta mejoria hemodindmica no se ha corroborado en algunos metaanalisis (291).

En nuestro estudio, también se produjo una disminucién del lactato y del indice de
extraccion en alguno de los momentos del seguimiento, aunque no en el analisis global.
La saturacion venosa aumentd 5 puntos, aunque no existi6 una diferencia
estadisticamente significativa. No existieron diferencias en el cambio de estos parametros
entre las transfusiones de los dos periodos de estudio. La mejoria en estos pardmetros de

perfusion también ha sido descrita en otros estudios (291).

En un estudio randomizado en nifios criticos se compard el efecto de las transfusiones
sobre diversos pardmetros y las diferencias entre una estrategia transfusional liberal (< 10
g/dl) y otra restrictiva (Hb < 7 g/dl) (242). En ambos grupos, el gasto cardiaco, volumen
sistolico y frecuencia cardiaca disminuyeron y aumentd la tension arterial sistolica. El

gasto cardiaco disminuy6 un 9,9% en el grupo de la estrategia liberal, y un 24% en la
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restrictiva. En estos pacientes la disminucién del gasto cardiaco supuso una mejoria
clinica ya que previamente estaba aumentada para compensar la anemia. El indice de
perfusion aumentd un 10% en el grupo liberal y un 45% en el restrictivo. Los autores
interpretaron que el efecto del flujo sanguineo y la viscosidad sanguinea contribuyeron a
este efecto. El lactato disminuyd en ambos tras la transfusion, pero mas en el grupo
restrictivo (un 32% frente a un 9,8%). No se encontr6 relacion entre los cambios en el
lactato, el gasto cardiaco y el indice de perfusion (242). Sin embargo, el valor de lactato
puede alterarse por otras causas como el tratamiento con catecolaminas, hiperglucemia,
fallo renal, hipocapnia o toxinas, por lo que son necesario mas estudios para evaluar la
utilidad del lactato como marcador transfusional.

Otros estudios en pacientes prematuros comparando una estrategia restrictiva y liberal,
mostraron que en ambos grupos el transporte sistémico de oxigeno aumentd sin
modificarse el consumo de oxigeno (292). El lactato también disminuy6 en ambos grupos.
En cambio, el gasto cardiaco y la extraccion de oxigeno disminuy6 solo en el grupo con
menores valores de Hb, demostrando que, a diferencia del grupo con valores mas elevados
de Hb, las transfusiones produjeron beneficios fisiologicos al haber aumentado en estos
pacientes su gasto cardiaco ante la anemia para mantener un adecuado transporte de
oxigeno.

En un estudio observacional en pacientes en ECMO, las transfusiones no produjeron
cambios significativos en los parametros de oxigenacion tisular. Solo un 5% de las
transfusiones produjeron cambios mayores de un 5% en la saturacion venosa de oxigeno
y solo un 9% cambios de mas de un 5% en la oximetria cerebral (293). En este estudio,
el 70% de las transfusiones se hicieron con saturaciones venosas mixtas normales, cifra

bastante mayor que la encontrada en nuestro estudio (32%).
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Por tanto, el objetivo transfusional debe ser mejorar la alteraciéon que motivo la indicacion
de transfusion, que salvo en pacientes con hemorragia, deberia ser la alteracion en la

entrega y consumo de oxigeno.

6.2.7 Morbimortalidad asociada a transfusiones

En nuestro estudio, encontramos una asociacion independiente entre las transfusiones y
el tiempo de estancia y de ventilacion mecanica. Aunque no se puede inferir una relacion
causal, también se ha objetivado asociacion entre las transfusiones y la mortalidad. Esta
relacion entre transfusiones, morbimortalidad y aumento de la utilizacion de recursos
coincide con lo descrito tanto en estudios pediatricos como en adultos, habiéndose
encontrado relacion con infecciones, tiempo de estancia, fallo multiorganico,
complicaciones respiratorias, trombosis, aloinmunizacion, fallo de injerto trasplantado y
mortalidad (104,143,241,294). Hace dos décadas varios autores encontraron una relacion
entre las transfusiones y la morbimortalidad en adultos criticos (16,139,186). Bateman y
colaboradores, describieron por primera vez en 2008 en un estudio prospectivo en 1000
pacientes pediatricos criticos, una asociacion independiente entre las transfusiones y
mortalidad (OR 11,6), aumentando el OR a 20 para mortalidad y/o parada cardiaca (11).
También describieron una mayor asociacion con infecciones nosocomiales (OR 1,9) y
disfuncion cardiaca y respiratoria (OR 2,1 y 1,5 respectivamente). En este andlisis
corregido, también encontraron un mayor tiempo de estancia y de ventilacion mecéanica
para los transfundidos (11). Un afio antes, Kneyber, en un estudio retrospectivo describid
por primera vez una asociacion independiente entre mortalidad y transfusiones en nifios
criticos (102), siendo las transfusiones la variable que mas asociacion mostraba,
incluyendo el ajuste por otras variables como las escalas de gravedad. La mortalidad

descrita fue del 16% frente al 2,6% y fue independiente de la Hb pretransfusional, aunque
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si existio relacion con el nimero de transfusiones recibidas. Este autor también encontro
una asociacion independiente entre las transfusiones y los dias de ventilacion mecanica,
la administracion de farmacos vasoactivos y el tiempo de estancia en UCIP (134).
Goodman en 2003, refirid en nifios la relacion entre las transfusiones con el aumento de
utilizacion de recursos. En su estudio los pacientes transfundidos presentaron méas dias de
ventilacion mecanica, oxigenoterapia, necesidad de farmacos vasoactivos, dias de
estancia en la UCIP y dias de ingreso hospitalario (295). Otros estudios posteriores han
confirmado la relacion entre las transfusiones y la morbimortalidad (104,137,143,296—
298).

Los pacientes cardiacos, al ser una poblacién con una alta tasa de transfusiones, pueden
estar mas expuestos a los riesgos de las transfusiones. Long encontré que los pacientes
cardiacos mas transfundidos (con cifras mayores de Hb postoperatorias, hematocrito
mayor del 38% para no ciandticos y del 42% para ciandticos) presentaban mayor
mortalidad y complicaciones (mayor tiempo de estancia, tiempo de ventilacion mecanica

y mas dias de torax abierto) (266).

Los pacientes fallecidos recibieron un mayor numero de transfusiones y de volumen de
hematies. En el estudio de Bateman, la mayoria de los fallecimientos se encontraron en
pacientes que habian recibido 4 o mas transfusiones, y no hubo un incremento de
mortalidad en los que recibieron solo 1 o 2 transfusiones (11). Otros autores han
encontrado resultados similares y relacion entre el mayor volumen de hematies con las
infecciones (296). Las transfusiones en pacientes en ECMO también se han asociado a
mayor tiempo de ventilacion mecédnica y mortalidad, aumentando el riesgo de mortalidad

un 9-24% por cada 10 ml/kg transfundidos (299-301).

207



Factores como la no leucodeplecion y la edad de la sangre almacenada se han asociado
con la morbimortalidad en adultos. Sin embargo, la asociacion de las transfusiones con el
aumento de morbimortalidad se mantiene en los estudios en los que los hematies estan
leucoreducidos (11,102). Estudios recientes randomizados en nifios, como el estudio
ABC-PICU publicado en 2021 (“The Age of Blood in Children in Pediatric Intensive
Care Unit”) sobre 1500 pacientes, no han demostrado diferencias al utilizar sangre fresca
(menor de 7 dias de almacenamiento) frente a la estdndar en cuanto a disfuncion organica

o mortalidad (128).

No se ha podido determinar las razones ni el mecanismo por los que las transfusiones
aumentan la morbimortalidad pero probablemente los efectos inmunomoduladores de las

transfusiones jueguen un papel importante (143).

En nuestra muestra, no se identificaron complicaciones directamente relacionadas con las
transfusiones, lo que coincide con lo descrito previamente donde estas complicaciones
son generalmente raras. Bateman describié un 0,5% de complicaciones como fiebre,
hemolisis o reaccion transfusional (11), Slonim un 1% (302), y Goodman no encontrd
ninguna reaccion transfusional (295).

Las complicaciones asociadas a las transfusiones son mas frecuentes en niflos que en
adultos y suponen el 8% de todas las complicaciones reportadas en la hemovigilancia
recogida en documentos anuales como el SHOT (Serious hazards of transfusion) de Reino
Unido (303). Las mas frecuentes en nifios incluyen la administracion incorrecta del
componente, asi como reacciones febriles, alérgicas o de hipotension, pudiendo
producirse hasta 2 fallecimientos por cada 100.000 transfusiones (303). También existe

el riesgo de sobrecarga circulatoria (principal causa de mortalidad asociada a
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transfusiones en varios paises) y de lesion pulmonar asociada a las transfusiones,
habiéndose registrado un aumento en los ultimos afios y estimandose que la incidencia de

estas y otras complicaciones esta infradiagnosticada e infranotificada (304-306).

Este aumento de morbimortalidad asociada a las transfusiones respalda la necesidad de

llevar a cabo medidas para disminuir las transfusiones no necesarias.

6.3 UTILIDAD DE UNA INTERVENCION SOBRE EL MANEJO

HEMATOLOGICO DEL PACIENTE EN LA UCIP

Nuestros resultados muestran que la implementacién de un protocolo de manejo de la
anemia en el nifio en estado critico, incluyendo una guia transfusional con umbrales
restrictivos y la consideracion de otros parametros fisiologicos del paciente, asi como un
protocolo de administracion de hierro intravenoso, es eficaz para reducir el nimero de
transfusiones realizadas, el niimero de pacientes transfundidos y el umbral de
hemoglobina al que se indica las transfusiones. Con la utilizacion de estos criterios los
pacientes han tenido una evolucion similar en cuanto a dias de ventilacion mecanica, dias
de estancia en la UCIP y mortalidad, con una tasa de anemia al alta menor respecto al
periodo preintervencion.

Los productos sanguineos son un recurso indispensable en medicina pero con una
disponibilidad limitada. Debido ello, y a los riesgos asociados si su indicacion no es
adecuada, se han puesto en marcha iniciativas para conseguir un manejo O6ptimo de las
transfusiones (189).

Las estrategias de conservacion de sangre se han implementado en los adultos, sobre todo

en el &mbito quirurgico, habiendo disminuido el nimero de transfusiones, los efectos
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adversos y costes hospitalarios (307,308). Sin embargo, su implementacion en el campo
pediatrico esta siendo mas lenta (158).

Los nifos sometidos a cirugia cardiaca son una de las poblaciones pediatricas que recibe
mas transfusiones, por delante de la patologia oncolédgica. Es por ello que este grupo de

pacientes merece una atencion especial a la hora de desarrollar programas de PBM (178).

6.3.1 Pilar I. Estimulacion de la eritropoyesis

La deteccion, evaluacion y tratamiento de la anemia es un pilar fundamental en los
programas de gestion de la sangre del paciente.

En los pacientes quirurgicos, estas medidas deben comenzar en la evaluacion
prequirurgica. La anemia prequirurgica se asocia de forma independiente con una mayor
morbimortalidad y necesidades transfusionales (225). Un 15% de los pacientes
quirurgicos de nuestra muestra presentaban anemia al ingreso, porcentaje similar a los
publicados en otros paises industrializados (201), reflejando que existe un margen de
mejora en la implementacion de estrategias PBM prequirargicas de nuestro centro, con
una evaluacion prequirargica que permita la deteccion con antelacion suficiente de los
pacientes con anemia y el tratamiento con hierro oral o intravenoso (177).

El tratamiento de la anemia y la estimulacion de la eritropoyesis es fundamental también
durante el periodo de ingreso, habiéndose objetivado una alta prevalencia e incidencia de
anemia en nuestro estudio y en otras series (11).

La instauracion de un protocolo de tratamiento con hierro intravenoso podria haber
contribuido al menor porcentaje de pacientes con anemia al alta en nuestro estudio. Sin
embargo, este efecto no puede ser evaluado adecuadamente con nuestros datos ya que no

se incluy6 un grupo control.
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6.3.1.1 Tratamiento con hierro intravenoso

El tratamiento con hierro intravenoso se utiliza con relativa frecuencia en las unidades de
criticos de adultos (69). En nifios en estado critico todavia ha sido poco evaluado. Algunas
guias de PBM como la del paciente pedidtrico cardiaco quirtirgico recomiendan valorar
su uso preoperatorio (177,178). El nuestro es el primer estudio exploratorio sobre el
tratamiento de hierro intravenoso en el paciente pediatrico critico, aportando informacioén
preliminar sobre la eficacia de este tratamiento, comparando tres dosificaciones y
evaluando la seguridad del farmaco.

El diagnéstico del déficit de hierro es un reto en el paciente critico debido a la presencia
de inflamacion que puede invalidar algunos marcadores del déficit de hierro como la
ferritina que en estos pacientes se comporta como un reactante de fase aguda. Por este
motivo, se ha sugerido que en el paciente critico o perioperatorio el umbral de ferritina
utilizado para definir el déficit de hierro debe ser mas elevado, dando valor a otros
marcadores como el indice de saturacién de transferrina (63,64,309-312), que fue el
pardmetro mas alterado en nuestro estudio. Otros pardmetros mas recientes como la
hepcidina han demostrado su eficacia para guiar el tratamiento de la anemia en algunos
estudios en pacientes criticos adultos, aunque por el momento no estan disponibles en la
mayoria de centros clinicos (53,62,313).

Nuestros resultados muestran un efecto positivo del tratamiento con hierro intravenoso
sobre la Hb con normalizacion del IST, coincidiendo con lo encontrado en otros estudios
con mejoria de la Hb, la anemia y el prondstico (62,70,75,76,79,81,82,314,315).

El impacto del tratamiento con hierro intravenoso sobre las transfusiones es todavia
controvertido (70,316). En nuestro estudio y en otros trabajos pediatricos, la mayoria de
las transfusiones se realizan en las primeras 48 horas de ingreso en la UCIP (11), por lo

que no seria de esperar que tratamientos que mejoran la eritropoyesis como el hierro
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tengan un impacto importante en reducir las mismas, dado que requieren mas tiempo para
mejorar la anemia. Sin embargo, el tratamiento con hierro y con agentes estimuladores de
la eritropoyesis podria tener un impacto considerable en la optimizacion de la anemia del
paciente critico durante su estancia y al alta y en reducir transfusiones tardias. No
obstante, es necesario realizar estudios especificos para confirmar estas hipotesis.

Con la dosis estandar de hierro sacarosa de 3 mg/kg a dias alternos, la mayoria de nuestros
pacientes precisaron al menos 2 semanas para completar el tratamiento. Este periodo de
tiempo es muy prolongado para pacientes en la UCIP por lo que muchos no llegaron a
completar el tratamiento por interrumpirse o discontinuarse (podrian mejorar e irse de
alta sin recibir mas dosis de tratamiento o empeorar, ser intervenidos, sufrir una infeccion,
etc.). Ante esta situacion y al encontrar estudios en los que se empleaban dosis mas
elevadas de este farmaco con igual seguridad (72,75,77), se aumento la dosis a 5y 7
mg/kg con el proposito de mejorar la adherencia al tratamiento reduciendo su duracion.
Nuestros resultados mostraron que con la dosis de 7 mg/kg el tratamiento se completd
mas frecuentemente resultando en una mayor reposicion del déficit de hierro. El uso de
otras formulaciones como el hierro carboximaltosa que permitan reponer el déficit de
hierro con un menor numero de dosis y en menor tiempo podrian también contribuir a
una optimizacion del tratamiento en los pacientes criticos.

Uno de los principales motivos de la infrautilizacion del tratamiento con hierro
intravenoso es la creencia inadecuada de que el tratamiento produce importantes efectos
adversos graves y aumento de infecciones. Sin embargo, en la practica no se han
encontrado efectos adversos graves, infecciéon o aumento de la mortalidad (71,84). No
obstante, el tratamiento con hierro debe monitorizarse y discontinuarse si aparecen signos
de sobrecarga de hierro, y en los pacientes con bacteriemia activa podria ser prudente no

utilizarlo o suspenderlo hasta la negativizacién del hemocultivo (72).
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Las formulaciones actuales de hierro intravenoso son seguras, con una tasa de reacciones
anafilacticas muy baja (84). En nuestro estudio hubo una tasa muy baja de efectos
adversos (1,3% de las 616 infusiones), siendo reacciones adversas leves como nauseas,
vomitos o reaccion febril, sin objetivarse ninguna reaccidon grave y sin observarse un

incremento de reacciones con las dosificaciones de mayor cantidad.

6.3.2 Pilar II. Minimizacion de las pérdidas de sangre

El nifio es més vulnerable a las pérdidas sanguineas, porque pérdidas de menor volumen
producen mayor hipotension e hipoperfusion tisular que en los adultos o nifios mas
mayores. En numerosas ocasiones estas pérdidas son infraestimadas e incorrectamente
manejadas. El volumen sanguineo y las pérdidas sanguineas tolerables deben ser
calculadas segun el peso del paciente, especialmente en los pacientes con peso menor de
20 kg, para poder realizar con anticipacion un manejo adecuado de las pérdidas
sanguineas (201).

Es de gran importancia realizar medidas como un buen manejo de la hemostasia y control
de la anticoagulacion, utilizando tratamientos dirigidos como el tromboelastrograma
(317,318).

Las pérdidas sanguineas iatrogénicas son un factor importante y prevenible de anemia en
el paciente pediatrico critico (44,45). La disminucion de las extracciones para analiticas
rutinarias no esenciales y el uso de micromuestras y sistemas cerrados puede contribuir a
disminuir las pérdidas sanguineas innecesarias y su impacto en la anemia y evolucion de
los pacientes (203). Est4 en duda si la utilizacién de monitores no invasivos del nivel de
Hb puede recomendarse como indicador unico de transfusiones, aunque estas mediciones
muestran una adecuada correlacion y su uso podria asociarse con una disminucion de las

extracciones innecesarias (118,319).
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Los pacientes mds graves y aquellos con tratamientos invasivos como el ECMO son
sometidos a mayores extracciones de sangre. En un estudio reciente en nifilos con ECMO,
una estrategia de disminucion de los andlisis de laboratorio innecesarios, supuso una
reduccion del 52% de éstos, asi como de los costes y de la anemia iatrogénica, sin peores
datos de evolucion, presentando el grupo intervencion menores tasas de transfusion,
tiempo de estancia y mortalidad (320). Estas estrategias también han sido utiles en la
poblacion adulta critica, dando valor al impacto que tienen las pérdidas iatrogénicas en
los pacientes y demostrando que el uso de tubos de menor volumen puede contribuir a
disminuir las transfusiones (321).

Aunque no fue un objetivo prioritario ni se llevaron a cabo medidas especificas, en el
protocolo de manejo de la anemia de nuestro centro se indic6d que era necesario disminuir
las extracciones no necesarias y utilizar micromuestras siempre que fuese posible. En
nuestro estudio no se recogié el volumen total de extracciones de sangre durante el
ingreso, sino el méximo volumen semanal del ingreso, por lo que los datos obtenidos no
permiten valorar de forma adecuada si hubo una disminucion en la extraccion de sangre
a los pacientes. Sin embargo, el volumen méximo semanal de extracciones fue similar en
ambos periodos por lo que hay margen de mejora en esta estrategia, pudiendo servir de

base de futuras iniciativas en nuestro servicio.

6.3.3 Pilar [II. Umbrales restrictivos y transfusion guiada por objetivos

Se ha demostrado, tanto en nifios como en adultos, que una politica restrictiva no se asocia
a peor evolucion clinica, pudiendo incluso mejorar la misma y disminuir los riesgos
asociados a la transfusion (162,322). Sin embargo, pese a contar con evidencia a favor de

la estrategia transfusional restrictiva desde hace dos décadas (162,186), en muchos de los
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centros no se ha llevado a cabo aun la adopcion de las mejores précticas basadas en la
evidencia cientifica (109,323).

Aunque los programas de PBM vy las estrategias dirigidas a modificar la politica
transfusional han demostrado su utilidad (188), se han identificado diversas barreras que
dificultan la implementacion de las recomendaciones, como las précticas ya establecidas,
la reticencia a la aceptacion de las recomendaciones, la autonomia en la decision

transfusional o la falta de tiempo y recursos (324).

Con la aplicacion de estrategias transfusionales, se podrian reducir las transfusiones de
forma significativa como muestra el estudio TRIPICU que logré una reduccion del 44%
de transfusiones (162).

En las unidades de criticos, se ha demostrado que las intervenciones mediante la
instauracion de protocolos y guias podrian mejorar la practica clinica (325,326).

En el segundo periodo de nuestro estudio, se realizaron un 30,5% menos de transfusiones,
con una disminucién de pacientes transfundidos del 19% al 12%. La Hb pretransfusional
en el segundo periodo se situd en 7,5 g/dl en los pacientes estables y sin sangrados graves,
acercandose a las recomendaciones actuales de 7 g/dl, y suponiendo una mejoria global
de 1 g/dl respecto al primer periodo (158). Para los pacientes cardiopatas, también se
objetivd una mejoria global con un umbral en 8,3 g/dl, siendo de 7,5 g/dl (media de 8
g/dl) en los pacientes estables, cifras también cercanas a las recomendadas (176,178).
También se redujo el porcentaje de transfusiones indicadas con Hb > 7 g/dl (69% en el
segundo periodo frente al 86% en el primer periodo).

Resultados similares a los nuestros se han obtenido en otros centros pediatricos al
establecer estrategias de implementacion de guias transfusionales basadas en la evidencia.

En el estudio neonatal de Baer et al (327), aument6 la adherencia a las guias
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transfusionales de un 65% a un 90%. En el estudio multicéntrico de Hanson en 5 UCIP
americanas, tras un proyecto que incluia medidas educativas, herramientas a pie de cama,
recordatorios en tiempo real y retroalimentacion de las decisiones transfusionales, se
produjo una disminucion del nimero de transfusiones, asi como una reduccion de las
transfusiones no adecuadas del 81% al 74% (328).

El uso de otras estrategias como ayudas cognitivas, campafas de marketing y programas
de simulacion pueden también contribuir a mejorar la practica transfusional en el paciente

pediatrico (329-331).

Adoptar umbrales mas restrictivos de Hb es esencial pero no debe ser el unico objetivo
en el cambio de la politica transfusional. A pesar de que los estudios aleatorizados se han
enfocado en los umbrales de Hb restrictivos o liberales, recientemente ha tomado
protagonismo el concepto de transfusion dirigida por objetivos, ya que cada paciente
necesitara un umbral distinto de Hb segtn su respuesta fisioldgica a la anemia, siendo el
umbral adecuado aquel en el que los requerimientos de oxigeno superen la capacidad
compensatoria del organismo. Aunque no hay evidencia para utilizar unos marcadores o
umbrales fisioldgicos concretos, la literatura reciente recomienda utilizar un conjunto de
ellos seglin el estado del paciente, como puede ser el lactato, el indice de extraccion, la
saturacion venosa o la oximetria (241,332,333).

Con la instauracion del protocolo en nuestra unidad, se recalco la idoneidad de la
evaluacion de estos marcadores, formando parte algunos de ellos como el lactato, la
saturacion venosa y la necesidad inotrépica del modelo de la escala de puntuacién. En el
segundo periodo, se aumentd la evaluacion de la saturacion venosa y el indice de

extraccion ya que el 72% de las ocasiones en las que el paciente tenia canalizada una
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arteria se extrajeron ademds unos gases venosos para poder evaluar estos parametros,

suponiendo un incremento del 22%.

Como parte de una adecuada practica transfusional, también es importante pautar un
adecuado volumen de hematies para evitar tanto la infratransfusion como la
sobretransfusion, siendo esto mas frecuente en el paciente pediatrico (el 68% de los nifios
podrian ser sobretransfundidos) (169).

En general, el volumen de transfusiones suele ser de 10-15 ml/kg, lo que va en linea con
la practica transfusional de nuestro centro (100,102) y sin haber establecido otras
directrices para el periodo postintervencion. Se ha descrito la utilizacion de este mismo
volumen a pesar de diferentes Hb basales pretransfusionales (255), lo que traduce que en
la mayoria de las ocasiones no se suele ajustar el volumen por la Hb pretransfusional ni
la Hb objetivo (169,334). Esta practica puede conllevar a que el paciente sea
sobretransfundido o que no se consiga el objetivo de Hb adecuado y que reciba un mayor
numero de transfusiones y sea expuesto a mas riesgos. Calcular el volumen segun unas
cifras de Hb objetivo puede contribuir a optimizar la practica transfusional (255),
habiéndose identificado como otro punto de mejora en nuestra UCIP. Ademads, para
disminuir los riesgos en el paciente y evitar complicaciones como la aloinmunizacion, se
deberian utilizar fracciones de un mismo concentrado de hematies para exponer a los
pacientes a los menos donantes posibles (169), practica que estaba establecida en nuestro
centro antes de la realizacion de este estudio por lo que no fue un objetivo de nuestro

protocolo.

Respecto a la evolucion de los pacientes, el indicar las transfusiones con un nivel de Hb

mas restrictivo no se asocidé con una peor evolucidon, ya que no hubo diferencias
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significativas en la mortalidad, tiempo de estancia o duracion de la ventilacion mecénica.
Estos  hallazgos coinciden con los encontrados en otros estudios
(148,206,207,213,215,255,267,268). En estos estudios no se objetivd una mayor
disfuncion multiorganica, tiempo de estancia ni mortalidad, encontrando incluso en
alguno de ellos mejor evolucion de los pacientes con umbrales restrictivos en cuanto a
mortalidad o tiempo de estancia (250,322).

Algunos autores se han planteado si una politica transfusional mas restrictiva se asociaria
a mayores tasas de anemia al alta y a largo plazo (158,219,233,240), pudiendo tener
repercusiones negativas como en el neurodesarrollo, siendo especialmente importante en
algunas poblaciones como los pacientes cardiacos que ya presentan alto riesgo de
alteraciones cognitivas (7-9,335,336). Este aumento de anemia al alta no se ha producido
en nuestro estudio y requiere de evaluaciones futuras, pudiendo ser clave el no poner el
foco unicamente en el umbral transfusional sino en un abordaje de la anemia del paciente
critico desde una estrategia global que incluya una adecuada prevencion, diagnostico y

tratamiento de la misma.

Los resultados obtenidos tras la intervencion son favorables y han contribuido a cambiar
y amejorar la préctica transfusional de nuestra UCIP. Sin embargo, en el segundo periodo
los datos indican que atin hay margen de mejora para poder adoptar las recomendaciones

y contribuir a la mejor evolucidn de los pacientes y su seguridad.
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7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones.

El nuestro es un estudio unicéntrico por lo que limita la generalizacion de los resultados,
aunque nuestra unidad se asemeja a otras UCIP espafiolas, europeas y norteamericanas,
con un grupo heterogéneo de pacientes que incluyen cirugia cardiaca.

Al ser un estudio observacional, puede solo sugerir asociaciones y no establecer
causalidad. Por otra parte, la decision final de la indicacion transfusional puede conllevar
criterios subjetivos (como la presencia de ventilacion mecanica o inotrépicos, mayor
gravedad del paciente) que llevan a sesgos por indicacion. Aunque los andlisis de
regresion logistica minimizan estos sesgos, solamente los estudios randomizados pueden
garantizar su ausencia. Ademas, podria ser que, aunque los analisis de regresion logistica
se han corregido por factores importantes como la edad, la gravedad, la patologia de base
y el motivo de ingreso, se hayan dejado fuera otros factores que pudiesen haber influido
en la decision transfusional.

Los eventos y transfusiones ocurridos fuera de la unidad de cuidados intensivos, tanto
preingreso como durante el mismo, como por ejemplo las intervenciones en el quiréfano
donde la decision de transfundir viene determinada por otros especialistas no se han
tenido en cuenta en el estudio.

En este estudio se han incluido pacientes en ECMO, que son frecuentemente excluidos
de otros estudios.

Ademas, los motivos transfusionales pueden no haber sido evaluados correctamente a
través de la historia del paciente y de la interrogacion a los clinicos, pudiendo haber
sesgos de memoria o haber contestado con justificaciones distintas que las realmente

tenidas en cuenta cuando se indic¢ la transfusion. También, durante el segundo periodo
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ha podido haber sesgos relacionados con el conocimiento por parte de los clinicos de que
se estaba realizando un estudio de recogida de la practica transfusional.

Ademas, podria haber diferencias en cuanto al criterio clinico para considerar a un
paciente como inestable. Los criterios utilizados en el protocolo transfusional se basaron
en los utilizados en el estudio TRIPICU, pero podrian haber sido utilizados de forma
diferente segun el criterio clinico individual.

No se ha tenido en cuenta la relacién temporal entre las transfusiones y los eventos
durante el ingreso, lo que ha podido influir en algunos casos en el establecimiento de las
relaciones causa-efecto aunque la mayoria de las transfusiones se realizaron en los
primeros dias de ingreso. Ademas, los pacientes que han recibido un mayor nimero de
transfusiones han podido tener un mayor impacto en los resultados.

Por otra parte, el disefio pre-post del estudio de intervencion no permite demostrar que la
mejoria en la practica transfusional se deba solo a las intervenciones realizadas.

Por ultimo, el subestudio del tratamiento con hierro intravenoso es un estudio unicéntrico
con una mayoria de pacientes cardiacos lo que también limita su generalizacion. No se ha
realizado una comparacion entre pacientes tratados y no tratados con hierro intravenoso,
y debido a su caracter observacional no permite evaluar su impacto en la disminucién del

namero de transfusiones.

El estudio también cuenta con varias fortalezas.

La recogida de datos fue prospectiva lo que disminuye los sesgos de informacion y el
porcentaje de datos perdidos fue muy bajo. La recogida e introduccion de los datos para
su andlisis se llevo a cabo por una tnica persona, lo que disminuye las discrepancias.

La recogida de datos consecutiva durante un afio entero preintervencion y otro afio

postintervencion resulta en una poblacion de casos heterogénea, con menos probabilidad
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de sesgo de seleccion y de influencia estacional. El seguimiento de los pacientes se realizo
durante todo el ingreso hasta el alta con independencia de la duracion del mismo.

El estudio afiade evidencia a la escasa literatura en la poblacion pediatrica critica sobre
anemia y transfusion, donde solo existe un estudio randomizado con un numero
considerable de pacientes sobre la utilizacion de politicas transfusionales restrictivas o
liberales.

El desarrollo de una escala de puntuacion para guiar la transfusion en los pacientes con
Hb entre los limites recomendados es un concepto novedoso del que no hay referencias
previas.

El estudio sobre el hierro intravenoso es el primero que evalua su eficacia y seguridad en

una poblacion concreta de nifios criticos, comparando la utilidad de tres dosis diferentes.
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8. PERSPECTIVAS DE FUTURO

Los resultados de este estudio sirven de base para ampliar la investigacion en el campo
de la anemia y transfusiones en el niflo en estado critico.

Por una parte, este estudio ha servido de base para la realizacion de un estudio europeo
actualmente en marcha del que la doctoranda es investigadora principal sobre las
indicaciones transfusionales en el paciente pedidtrico critico. Cuenta con la participacion
de 44 centros europeos y los resultados arrojaran evidencia sobre la practica transfusional
real en el nifio en estado critico, sirviendo de base para la realizacion de estudios
randomizados y de mejora de la practica clinica.

Por otra parte, se ha planteado la utilizacion de la escala de puntuacion transfusional en
otras UCIP espanolas, para estudiar la validez de su generalizacion.

Los resultados sobre las practicas transfusionales en nuestro centro han puesto en
evidencia que todavia hay margen de mejora en aspectos como el umbral de Hb o las
transfusiones no adecuadamente indicadas por lo que se plantearan medidas para mejorar
estos datos, asi como evaluar el efecto a largo plazo de la instauracion de la intervencion
descrita en el estudio. Ademas, se han identificado otros dmbitos de mejora como la
disminucion del nimero de extracciones innecesarias por lo que se realizaran medidas
especificas para ello y se evaluaran los resultados.

Respecto al tratamiento con hierro intravenoso, el estudio preliminar realizado en nuestro
centro muestra resultados positivos pero es necesario ampliar el estudio a otras UCIP.
Ademas, se ha comenzado a explorar el tratamiento con otras formulaciones de hierro
intravenoso como el hierro carboximaltosa, para comparar su utilidad y seguridad frente
al hierro sacarosa.

La determinacion de otros marcadores del metabolismo del hierro como la hepcidina que

pudieran guiar el diagnostico y tratamiento del déficit de hierro es todavia experimental
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en la mayoria de los centros. Se ha realizado una determinacion preliminar de este
pardmetro en algunos pacientes, asi como del nivel de eritropoyetina, para ampliar la linea
investigadora lo que permitird contar con evidencia novedosa sobre el déficit de hierro en

el paciente critico.
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9. CONCLUSIONES

. La anemia es muy frecuente en los niflos criticamente enfermos, afectando a dos
tercios de los pacientes ingresados en nuestra UCIP. Mas del 50% fueron dados de

alta con anemia.

. La patologia cardiaca y una puntuacion PRISM al ingreso mayor de 5 fueron los
factores asociados de forma independiente con el desarrollo de anemia durante el
ingreso en la UCIP. La edad mayor de un afo, la existencia de anemia al ingreso,
la Hb minima menor de 10 g/dl y la disfuncion hematologica se asociaron con el

riesgo de anemia al alta de la UCIP

. Los pacientes con anemia tienen una estancia mas prolongada en la UCIP. La

anemia se asocio a un ingreso en la UCIP mayor de 7 dias.

. Las transfusiones de hematies son muy frecuentes en los nifios en estado critico,
transfundiéndose a casi el 20% de los pacientes ingresados en la UCIP. La mayoria
de las transfusiones se realizan en las primeras 48 horas y son indicadas por el nivel
de la hemoglobina. El valor de hemoglobina pretransfusional fue mayor de lo
recomendado y un porcentaje elevado de transfusiones no estuvieron bien

indicadas.

. Los factores que se relacionaron de forma independiente con recibir una transfusion

fueron la edad menor a 12 meses, la anemia al ingreso, una hemoglobina menor a

10 g/dl, la disfuncién multiorganica y un mayor volumen de extraccion de sangre.
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6. Las transfusiones se asociaron de forma independiente a infecciones nosocomiales,
mayor duracion de la ventilacion mecanica, del ingreso en la UCIP y la mortalidad.

No se describieron efectos adversos graves relacionados con las transfusiones.

7. La implementacion de un protocolo de manejo de la anemia con el desarrollo de
una escala de puntuaciéon para indicacion transfusional y la promocion de
alternativas consiguié una mejoria en la practica transfusional con una mayor
adherencia a las recomendaciones, disminuyendo las transfusiones realizadas por
encima de umbrales no recomendados, sin existir cambio en la evolucion clinica de

los pacientes.

8. El tratamiento con hierro sacarosa intravenoso es seguro y dosis de 7 mg/kg

permiten una mayor reposicion del déficit en un periodo mas corto de tiempo.
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