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Resumen

En los nifios la anemia tiene una alta prevalencia, por lo que la transfusion de concentrados
de globulos rojos es altamente frecuente, su almacenamiento representa cambios a nivel
estructural lo que podria generar complicaciones tras su administracion. Objetivo: describir
los riesgos que se presentan en los nifios menores de 12 afos por la administracién de
concentrados de glébulos rojos de mas de 14 dias de almacenamiento. Se obtuvieron
articulos de forma electrénica en las plataformas PUBMED con 51 estudios, Cochrane con 8,
y Google Academic con 4, solo 14 cumplieron con los criterios de esta revisién. Los
concentrados de glébulos rojos de mayor tiempo de almacenamiento se relacionan con el
aumento de complicaciones en nifios, perteneciente en su mayoria a areas criticas y
enfermedades asociadas. El rango de edad encontrado fue de 0 a 14 afios de edad, los mas
susceptibles y con mayores tasas de mortalidad fueron los recién nacidos. Las
complicaciones y aumento de la tasa de morbimortalidad en nifios se transfunden glébulos
rojos con una media de almacenamiento mayor a 14 dias, especialmente en nifios

criticamente enfermos.

Palabras clave: nifios, concentrado de glébulos rojos, almacenamiento.



Abstract

In children, anemia has a high prevalence, so the transfusion of packed red blood cells is
highly frequent, its storage represents changes at the structural level which could generate
complications after its administration. Objective: to describe the risks that occur in children
under 12 years of age due to the administration of red blood cell concentrates with more than
14 days of storage. Articles were obtained electronically on the PUBMED platforms with 51
studies, Cochrane with 8, and Google Academic with 4, only 14 met the criteria of this review.
Red blood cell concentrates with a longer storage time are related to an increase in
complications in children, mostly belonging to critical areas and associated diseases. The age
range found was from 0 to 14 years of age, the most susceptible and with the highest mortality
rates were newborns. Complications and increased morbidity and mortality rate in children are
transfused red blood cells with a storage average greater than 14 days, especially in critically

ill children.

Keywords Children, red blood cell concentrate, storage.



Introduccién

La terapia transfusional se ha convertido en uno de los mayores logros de la medicina
moderna, sus multiples beneficios son indiscutibles pues han permitido disminuir la
morbimortalidad y mejorar la calidad de vida de muchas personas con diferentes trastornos.
Sin embargo, su administracion conlleva aun riesgos importantes en la salud, por ello, es
importante reconocer las posibles reacciones transfusionales que guardan relacién con este
proceso, asi como las diferentes normas que deben aplicarse tanto en su almacenamiento
como administracién para disminuir potencialmente sus riesgos (Contreras y Martinez, 2015).

La Organizacion Panamericana de la Salud recomienda que todas las actividades de
recoleccién, procesamiento, almacenamiento y distribucion de sangre se coordinen a nivel
nacional a través de una organizacién efectiva de suministro y de la implementacion de los
estandares en la calidad y seguridad de los productos sanguineos.

En la actualidad, la medicina transfusional tiene como norma la administracién de los
componentes deficitarios en el paciente, mas no la administracién de sangre total, cuyo uso
se reserva para casos particulares como en pacientes neonatos. El componente sanguineo
gue se aplica con mayor frecuencia son los glébulos rojos con 57%, seguido de las plaquetas
con un 21,6% vy el plasma fresco congelado con un 14% (OPS, 2017).

El concentrado eritrocitario es obtenido a partir de la centrifugacién de sangre entera
o por aféresis, pueden almacenarse desde 0 a 42 dias a una temperatura de entre 2°C y 6°C
en presencia de algunos conservantes, la mayoria de las soluciones actuales de
almacenamiento de eritrocitos esta compuesta de dextrosa, fosfato, adenina y citrato (Palma,
2018). A mayor tiempo de almacenamiento, mayores son los cambios estructurales de los
eritrocitos por lo que pueden aparecer las denominadas lesiones de almacenamiento, lo cual
dificulta luego de procesos complejos, el transporte de oxigeno a los tejidos. (Marti,

Simancas, y Pefia, 2015).



Justificacion

En la poblacion pediatrica la anemia tiene una alta prevalencia, especialmente en
aqguellos criticamente enfermos con una prevalencia del 74% en los nifios que superan los
dos dias de estadia en la unidad de cuidados intensivos (Ali, 2018). Su etiologia suele ser
multifactorial, tras lo cual se activan diversos mecanismos de compensacion para mantener
una adecuada disponibilidad de oxigeno tisular, pero, por otro lado, los nifios presentan
caracteristicas propias que comprometen dichos mecanismos, como sus elevados
requerimientos energéticos. En funcibn a estas caracteristicas, la indicacion de la
administracién de concentrados de glébulos rojos es altamente frecuente en esta poblacién,
y se ha establecido que aproximadamente entre un 15% a 50% de nifios criticamente
enfermos recibirdn una transfusién durante su estadia (Shah, y et.al., 2018).

Sin embargo, existen en la actualidad diversos estudios que describen las posibles
alteraciones fisiolégicas, metabdlicas e inmunomoduladoras asociadas al uso de glébulos
rojos en pacientes pediatricos, y como consecuencia aumento en estadia hospitalaria,
mayores costos en salud, fallas multiorganicas y aumento de la morbimortalidad (Cholette,
et.al., 2018).

Por lo tanto, es fundamental adquirir informacion relevante acerca de las
caracteristicas de preparacion y almacenamiento en funcién al tiempo de los concentrados
de glébulos rojos que se asocien a menos efectos adversos en la poblacion pediatrica
menores a 12 afios. Dicha revision podra servir de base para futuros lineamientos y protocolos
locales y nacionales en cuanto a la administracion de este derivado sanguineo en la poblacion
pediatrica.

Pregunta

¢ Cudles son los riesgos que se presentan en los niflos menores de 12 afios al recibir

transfusiones de concentrados de glébulos rojos de méas de 14 dias de almacenamiento?
Objetivo general
Describir los riesgos que se presentan en los nifilos menores de 12 afos por la

administracién de concentrados de glébulos rojos de mas de 14 dias de almacenamiento.



Capitulo uno
Marco Teorico
1.1. Generalidades de los gldbulos rojos

El eritrocito o hematie es la célula mas numerosa de la sangre, su vida media en la
circulacion es de 120 a 140 dias. Tiene la forma de disco biconcavo, anucleado, con medidas
de 7,5 um de didmetro, 2 um de espesor en la periferia, 1 um en su parte central y un volumen
de 90 fl. Desempefia una funcion fundamental que es la distribucion de oxigeno (02) a los
tejidos y la retirada de diéxido de carbono (CO2) de los mismos, ademas de proporcionar al
menos el 40% del volumen sanguineo. Para cumplir dicha actividad, el eritrocito cuenta con
una estructura basica constituida por tres partes que interactian entre si: la membrana, la

hemoglobina y los componentes no hemoglobinicos (Moraleda, 2017).
1.2. Obtencién de los concentrados de glébulos rojos

Los concentrados de glébulos rojos son células rojas procedentes de una unidad de
sangre total, desprovistos del plasma y filtrados para eliminar la mayor parte de los leucocitos,
suspendidos en una solucién aditiva (SAG-Manitol). Durante una donaciéon de sangre se
extrae un volumen de 450ml, que, cuando se utiliza solucién conservante, se recogen en 63
ml de citrato, fosfato, dextrosa (CPD) (Garcia, 2019). Tras centrifugar de manera intensa los
hematies se sedimentan en el fondo y se obtiene un sobrenadante claro por encima, el
plasma, y la capa leucoplaquetaria entre ambos. A continuacion, se extrae el plasmay la capa
leucoplaquetaria, y por Ultimo se afiade una solucidon conservante constituida por glucosa,
adenina, cloruro sodico y manitol (SAG-manitol), con lo que el hematocrito resultante de este
concentrado de hematies se sitia entre el 55 y 65%, con un contenido de Hb superior a los
40g. El volumen aproximado del producto se sitlia entre 200 y 300 ml (Ortiz, et al., 2015).

Los concentrados de hematies en SAG-manitol pueden conservarse hasta 42 dias a
temperaturas entre 1y 6 °C, con la finalidad de disminuir los requerimientos metabdlicos del
hematie y favorecer asi su conservacion, por otro lado, retrasar el crecimiento bacteriano en

el caso infrecuente de que la unidad haya sufrido una contaminacién accidental por bacterias



(Garcia, 2019)

La transfusion de un concentrado de glébulos rojos tiene como finalidad aumentar el
suministro de oxigeno a los tejidos para preservar la funcién de los érganos que puedan
encontrarse comprometidos. Las indicaciones de transfusion son principalmente: anemia
aguda hemorragica, anemia crénica y en ciertas cirugias programadas (Palma, 2018).

1.3. Lesiones por almacenamiento de glébulos rojos

El tiempo de almacenamiento de glébulos rojos influye sobre los eritrocitos,
produciendo cambios en la membrana celular y sus componentes intracelulares, estas
modificaciones podran alterar su respuesta en el receptor de la sangre. Como resultado del
almacenamiento se produce una inhibicién en la glicélisis, provocando una disminucién de la
mayor parte de los metabolitos intermedios de este ciclo, como lo es el 2,3 difosfoglicerato
(DPG) provocando un aumento en la afinidad de hemoglobina por el oxigeno, por lo tanto,
menor liberacion de oxigeno hacia los tejidos. Los niveles de 2,3-DPG disminuyen linealmente

las dos primeras semanas de almacenamiento (Garcia, 2019).

Conforme aumenta el tiempo de almacenamiento, el efecto mas importante es la
pérdida progresiva de la viabilidad; esto se asocia a las denominadas lesiones
de almacenamiento, definiéndose como los cambios que sufren los elementos celulares de
la sangre posterior a su coleccién, procesamiento y almacenamiento, previo a la transfusion,
provocando dafio en la membrana de éstos porque se pierden fosfolipidos y hay un aumento
de la fragilidad osmotica, disminuyendo ademas el ATP, que ayuda a mantener la integridad
de la membrana. Por la inhibicion reversible de la Na+/K+ATPasa, hay aumento del potasio
extracelular y del sodio intracelular, lo que, sumado al contenido de citrato, mas la disminucién
de la temperatura, crean un potencial para que se produzcan complicaciones como
coagulopatias o fallas multiorganicas importantes principalmente en pacientes pediatricos

cuando se transfunden grandes volumenes rdpidamente (Sanz y Pereira, 2017).
1.4. Transfusion de concentrados de globulos rojos en pediatria

La poblacion pediatrica representa una pequefia proporcion respecto a todos los



pacientes transfundidos. En los ultimos afios, aunque se han ido desarrollado nuevas guias
de transfusion pediatrica la evidencia de las recomendaciones sigue siendo baja por la falta
de estudios bien disefados. Dentro de esta poblacién los neonatos y los que padecen
enfermedad de células falciformes o algun tipo de cancer son los que mas transfusiones

reciben, motivo por el que han sido objeto de més estudios (Ali, 2018).

En los nifios y niflas la fisiologia cardiovascular y su respuesta de adaptacion a la
anemia son diferentes, en comparacion con las de los adultos. La capacidad de adaptacion
del miocardio del recién nacido es limitada; la frecuencia cardiaca normal en reposo en el
neonato (140 + 20 por minuto) y en los nifios mayores (130 = 20 por minuto) son mas altas
gue en los adultos, lo cual limita también la capacidad para aumentar el volumen minuto

(Ortiz, et.al., 2015).

En el momento de indicar la transfusion de cualquier componente sanguineo se deben

tener en cuenta las siguientes consideraciones:

e Los valores normales de referencia de hemoglobina (Hb) van cambiando desde el
nacimiento hasta la edad adulta. La concentracion de los factores de la coagulacion
vitamina K-dependientes, durante los primeros seis meses de vida, son un 40-50%
mas bajos que en el adulto. Debido a estas diferencias se establecen criterios de
transfusion diferentes para nifios prematuros, nifios a término, menores de 4 meses y
mayores de 4 meses. Las indicaciones transfusionales de un nifio mayor de 4 meses
son iguales a las de los adultos.

e Los sintomas, signos, comorbilidades y la edad del receptor se deben valorar junto
con los niveles de referencia para considerar una transfusion, evaluando en todo

momento el riesgo-beneficio y las recomendaciones sugeridas (Ortiz, et al., 2015).

A menudo se prefiere sangre mas fresca para los pacientes pediatricos especialmente
en los recién nacidos en determinados entornos clinicos. Como consecuencia del
almacenamiento, la concentracion media de potasio, lactato y hemoglobina plasmatica

aumentan. El contenido alto de potasio en la sangre almacenada mas de 7 dias puede inducir



arritmias. y paro cardiaco en nifios. Los estudios han sugerido que limitar las transfusiones
neonatales a unidades de glébulos rojos frescos, podrian disminuir los riesgos asociados con

su administracion (Shah, et.al., 2018).

En el neonato, los eritrocitos deben tener menos de 72 horas de almacenamiento para
asegurar un contenido adecuado de 2-3 difosfoglicerato intracelular y evitar el riesgo de

hiperpotasemia o acidosis relacionada con la sangre que tiene mas dias (Garcia, 2019).

Las trasfusiones a pacientes recién nacidos difieren de aquellas que se efectdan a
paciente pediatricos de mayor edad, pues existe mayor sensibilidad a los cambios de
temperatura, mayor riesgo de hipoxia y cambios hematoldgicos que son propios de esta edad.
Ademads, las tasas de trasfusion se incrementan conforme disminuye la edad gestacional o el
peso al nacer, aproximadamente el 50% de los recién nacidos con muy bajo peso al nacer y
hasta 95% de los recién nacidos con extremo bajo peso al nacer, reciben al menos una

trasfusion durante su estancia hospitalaria (Jaramillo, et.al., 2018).

En recién nacidos prematuros, la exposicion a hemoderivados puede provocar
inmunosupresion, una mayor exposicion a las transfusiones también aumenta el riesgo de
enfermedades infecciosas transmitidas, sepsis, reacciones transfusionales, lesién pulmonar
aguda relacionada con la transfusién, sobrecarga circulatoria y cuadros asociados a toxicidad
por los anticoagulantes (Moncharmont , 2019). En neonatos, se ha asociado a un riesgo
mayor de padecer enterocolitis necrotizante y consecuentemente mayor mortalidad (Keir,

et.al., 2019).

En nuestro medio y la mayoria de paises, se ha estandarizado como practica comun
gue los glébulos rojos se pueden transfundir en nifios hasta su vencimiento a los 42 dias. La
implementacion de un modelo que implique un tiempo de almacenamiento mas corto
probablemente aumentaria el nimero de unidades utilizadas en un afio y, por lo tanto,

aumentaria la necesidad de donantes (Ali, 2018).



Capitulo dos
Metodologia
2.1. Estrategia de busqueda:

La definicion del presente tema de revision “Uso de concentrados de globulos rojos
de mas de 14 dias de almacenamiento en ninos menores de 12 afios de edad” se realiz6 a

partir de la estrategia PICO, con el siguiente contexto:

Se obtuvo una ecuacion de busqueda Unica de palabras en inglés utilizada para la
identificacion de los documentos o articulos para la revision en las diferentes plataformas
digitales, elaborada a partir de los términos encontrados en los descriptores de Ciencias de
la Salud (DeCS) y posteriormente se realizé una busqueda individual de los Mesh Terms en

cada pagina web respectivamente.

Las busquedas fueron realizadas de forma electrénica en el registro especializado de
PUBMED donde se obtuvieron 51 articulos, en la plataforma Cochrane con 8, y en Google
Academic con 4 articulos. Ademas, se realiz6 una blsqueda manual de articulos de alta
evidencia cientifica, de conferencias y foros en linea de la Sociedad Europea de Hematologia
y en la American Journal of Hematolgy.

Se incluyen articulos de revision, casos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados que
comparaban la transfusion de eritrocitos de almacenamiento mas corto menor a 14 dias
versus una duracion mayor de almacenamiento en pacientes pediatricos menores de 12 afios
de edad segunla practica estandar. Se tomaron en consideracién todos los estudios
publicados en los ultimos 5 afios, redactados en idioma inglés y espafol.

2.2.  Criterios de inclusion:

— Publicaciones originales y de alta evidencia cientifica: metanalisis, revisiones
sisteméticas, ensayos clinicos aleatorizados, estudios de cohorte (prospectivos y
retrospectivos)

— Publicaciones que incluyan poblacion pediatrica menores a 12 afos incluidos

neonatos



2.3.

Publicaciones en espafiol y en inglés

Publicaciones de los Ultimos 5 afios

Criterios de exclusion:

Publicaciones antiguas mayores a 5 afios

Publicaciones repetidas en otras bases de datos

Publicaciones que no tengan relacion con los objetivos de la investigacion

Publicaciones que sean revisiones bibliograficas

10



Figura 1

Diagrama de flujo de resultados
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Estudios Totales
N= 45

Estudios Totales
N= 31

Estudios leidos a
texto completo
N=21

Estudios
seleccionados N=14

GOOGLE
ACADEMIC

11

Nota. Adaptado de Trabajo de fin de Titulacién. Taller llevado a cabo en Universidad Técnica Particular

de Loja por Freire, (2021).



3.1. Resultados obtenidos

Tabla 1

Resultados obtenidos de la base de datos

12

Bases de datos

Descriptores y operadores booleanos

(Ecuacioén de busqueda)

Limitadores

PubMed
Cochrane

Google Academic

Child OR Children OR  Minors OR Only
Child OR Infants AND Erythrocyte
Transfusion OR Red Blood Cell Transfusion OR

Red Blood Caell
Transfusion, Red Blood Cell OR

Transfusions, Red Blood Cell AND
Erythrocyte Aging OR  Erythrocyte Survival OR
Age blood cells OR Red Blood Cells Stored AND
OR Acute

Blood Transfusion-

Transfusions OR

Transfusion  Reaction Hemolytic

Transfusion Reaction OR

Associated Adverse Reactions OR Delayed
Hemolytic Transfusion Reaction OR Delayed
Serologic Transfusion Reaction OR Hemolytic

Transfusion Reaction OR Hypotensive Transfusion
Reaction OR Post-Transfusion Purpura OR
Transfusion-Associated Circulatory Overload OR

Transfusion-Associated Dyspnea

Publicaciones de
los Ultimos 5

afos

Publicaciones de
alto grado de
evidencia y
recomendacion

Nifilos menores
de 12 afios
incluidos

neonatos

Nota. Adaptado de Trabajo de fin de Titulacion. Taller llevado a cabo en Universidad Técnica Particular

de Loja por Freire, (2021).



3.2. Desarrollo de resultados

Tabla 2

Resultados de los estudios seleccionados

13

Autor Titulo Pais/afio Tipo de estudio Tamafo GR Objetivo del estudio Conclusiones
de la
muestra
Sanz CC, Pereira Age of blood and Barcelona- Retrospectivo 689 B Analizar la asociaciéon entre  La mortalidad, después de una
A. survival after Espafia la edad de los glébulos transfusién masiva, fue mayor en
massive 2017 rojos transfundidos y la los nifios que recibieron glbulos
transfusion. supervivencia en pacientes rojos almacenados méas de 14
transfundidos dias en las primeras 48 horas
masivamente. postransfusion.
Cholette JM, Recommendations EEUU Revision NA A Presentar las Las recomendaciones clinicas
Willems A, on RBC Transfusion 2018 sistematica recomendaciones y la enfatizan los umbrales de
Valentine SL, in Infants  and literatura de apoyo paralas hemoglobina relevantes, y las
Bateman ST, Children with transfusiones de glébulos recomendaciones enfatizan en
Schwartz SM Acquired and rojos en nifios criticamente las alternativas a la transfusion
Congenital Heart enfermos con cardiopatias de glébulos rojos por los
Disease adquiridas y congénitas. eventos adversos que conlleva.
Raphael JL. The role of policy in  EEUU Prospectivo/ 123 B Analizar el impacto de la La politica publica garantizara

red blood cell 2017
storage and
transfusion in

children

Observacional

transfusion de globulos
rojos almacenados en la
poblacion pediatrica,
efectos y necesidades de
cambios en la practica

médica

que las practicas médicas y
tecnologia de almacenamiento
mejoren los resultados y
disminuyan complicaciones en
los niflos que requieren

transfusiones
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Autor Titulo Pais/afio Tipo de estudio Tamafio GR Objetivo del estudio Conclusiones

de la

muestra
Tucci M, Lacroix Pediatric Acute Canada Ensayo 1538 B Analizar los riesgos del uso  El uso de concentrados de
J, Fergusson D, Lung Injury and 2018 controlado de concentrados de glébulos rojos mas frescos
Doctor A, Hébert Sepsis Investigators aleatorizado gloébulos rojos mayores a mejora los resultados en la
P, Berg RA, Caro (PALISI) Network. 14 dias de almacenamiento  poblacién de la unidad de
J, The age of blood in en los bancos de sangre en cuidados intensivos pediatricos y
Josephson CD, pediatric intensive pacientes pediatricos justifica su uso en nifios
Leteurtre S, care units ingresados en la unidad de criticamente enfermos.
Menon K, cuidados intensivos.
Schechtman K,
Steiner ME,
Turgeon AF,
Clayton L,
Bockelmann T,
Bishnoi AK, Effect of Red Blood India Prospectivo 198 B Investigar lainfluenciade la En pacientes pediatricos sin
Garg P, Patel K, Cell Storage 2018 observacional duracion del comorbilidad significativa,
Ananthanarayan  Duration on almacenamiento de los sometidos a cirugia cardiaca, la
an C, Shah R, Outcome After glébulos rojos utilizados en  transfusion de sangre
Solanki A, Paediatric Cardiac el perfil metabdlico de los almacenada hasta 28 dias es
Pandya H, Surgery pacientes y el resultado segura, especialmente si se
Patel S. posoperatorio después de requiere una cantidad pequefia

la cirugia cardiaca de transfusion.
pediatrica.

Rydén J, Longer Suiza Cohorte 225 B El objetivo principal de este  El almacenamiento mas
Clements M, duration of red blood 2019 estudio fue determinar el prolongado de glébulos rojos se
Hellstrom- efecto del tiempo de asocio conun menoraumento de

cell storage is
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Autor Titulo Pais/afio Tipo de estudio Tamafo GR Objetivo del estudio Conclusiones

de la
muestra

Lindberg E, associated with a almacenamiento de laconcentracién de hemoglobina

Hoglund P, lower hemoglobin glébulos rojos sobre el después de la transfusion.

Edgren G. increase after blood incremento de
pediatric hemoglobina en pacientes
transfusion. pediatricos transfundidos.

Moncharmont P.  Adverse transfusion  Francia Retrospectivo 137 B Analizar las principales Las reacciones adversas
reactions in 2019 causas y efectos adversos  transfusionales por
transfused children. de la transfusién de concentrados de glébulos rojos

eritrocitos en nifios. son mayores en nifios que en
adultos, con la excepcion de la
aloinmunizacién de glébulos
rojos postransfusion, que es
menor.

Abonnenc M, General overview of Suiza Retrospectivo 196 B Proporcionar una Hasta la actualidad no se ha

Tissot JD, blood products in 2018 descripcion de las demostrado los efectos y riesgos

Prudent M. vitro quality: alteraciones  que  son directos relacionados con las
Processing and inducidas por los procesos lesiones de almacenamiento de
storage lesions in "no fisiolégicos" utilizados los glébulos rojos en nifios

transfused children.

para preparar
hemoderivados que se
utilizan en la préactica clinica
y su influencia en el estado
de salud del nifio después

de la transfusion.

transfundidos.
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Autor Titulo Pais/afio Tipo de estudio Tamafio GR Objetivo del estudio Conclusiones
de la
muestra

Keir AK, New H, Approaches Reino Unido  Revision NA A Analizar cuéles son los Los autores encontraron que el
Robitaille N, to understanding 2019 sistematica principales riesgos de la efecto de las transfusiones de
Crighton GL., and interpreting the transfusion de glébulos gldbulos rojos que tienen mayor
Wood EM, risks of red blood rojos en recién nacidos. tiempo de almacenamiento,
Stanworth SJ. cell transfusion in estan directamente relacionados

neonates. con la enterocolitis necrotizante

del recién nacido

Zantek ND, Recommendations Estados Revision NA A Presentar las Se desarrollaron
Parker RIl, van de on Selection and Unidos sistemética recomendaciones 'y la recomendaciones para la
Watering LM, Processing of RBC 2018 literatura de apoyo para la seleccion y procesamiento de
Josephson CD, Components seleccion y procesamiento unidades de gl6bulos rojos para
Bateman ST, for Pediatric de productos de glébulos nifios criticamente enfermos, con
Valentine SL, Ppatients from the rojos en nifios criticamente la perspectiva de disminuir los
Delaney M. Pediatric Critical enfermos. riesgos asociados a ellos.

Care Transfusion.
De Cloedt L, Transfusion- Canada Retrospectivo 136 B Analizar la incidencia de No se observd relacion
Emeriaud G, associated 2018 sobrecarga circulatoria  estadisticamente  significativa
Lefebvre E, circulatory overload asociada a transfusiones entre la sobrecarga circulatoria
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Autor Titulo Pais/afio Tipo de estudio Tamafo GR Objetivo del estudio Conclusiones
de la
muestra
Kleiber N, in a pediatric en nifios de la unidad de asociada a las transfusiones.
Robitaille N, intensive care unit: cuidados intensivos  Faltan estudios que lo
Jarlot C, different incidences pediatricos (UCI). corroboren.
Lacroix J, Gauvin ~ With different
F. diagnostic criteria.
Hsieh C, Prabhu  Influence of AS-7 on India 2020 Prospectivo / 47 B Por tanto, el objetivo de La solucion aditiva AS-7 fue
NCS, the storage Observacional este estudio es analizar los beneficioso para los eritrocitos
Rajashekaraia V. |esjon in young and efectos de AS-7 en jovenes durante el
old circulating eritrocitos jovenes y viejos almacenamiento y, por lo tanto,
erythrocytes. durante el sentd6 las bases para las
almacenamiento. posibilidades de utilizar células
jovenes para disminuir los
riesgos de la transfusion.
Martinez Javier, Transfusion de Uruguay Retrospectivo 73 B Realizar un diagndstico de Se encontr6 una baja adherencia
Telechea Hector, globulos rojos en 2017 situacion sobre el uso de a las recomendaciones
Boggia Beatriz, nifos con gldbulos rojos en nifios internacionales respecto al uso
Mechaca enfermedad ingresados en la UCI con de glébulos rojos en nifios con
Amanda. respiratoria aguda. fallo respiratorio agudo. insuficiencia respiratoria.
Necesidad de
protocolizacion
Quinn K, Quinn Neonatal EEUU Retrospectivo 216 B Analizar un modelo de Sobre la base de datos
M, Moreno C, transfusion models 2015 protocolo de transfusion retrospectivos y los dos modelos
Soundar E, to determine the neonatal basado en el de transfusion, se puede concluir
Teruya J, Hui SK. impact of using fresh almacenamiento de que requerir RBC <14 dias para

red blood cells on

glébulos rojos menor a 7

la transfusion neonatal




18

Autor Titulo Pais/afio Tipo de estudio Tamafio GR Objetivo del estudio Conclusiones
de la
muestra
inventory and dias comparado con un equilibraria mejor el uso de RBC
exposure. modelo menor a 14 dias. mas frescos con el menor

aumento de los efectos en el
paciente neonato (20%) y un
impacto minimo en el inventario
de RBC.

Nota. Adaptado de Trabajo de fin de Titulacion. Taller llevado a cabo en Universidad Técnica Particular de Loja por Freire, (2021).
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Tabla 3

Distribucién geogréfica de los estudios seleccionados

Pais donde se desarroll6 el estudio Namero de estudios
2016-2021 realizados
Esparfia 1
Estados Unidos 4
India 2
Canada 2
Suiza 2
Francia 1
Reino Unido 1
Uruguay 1

Nota. Adaptado de Trabajo de fin de Titulacién por Freire, (2021).

Figura 2

Metodologia de los estudios seleccionados

6
4
4
3
I 1
0 .

Retrospectivo Prospectivo Revisiones sistematicas Cohorte

w

Numero de estudios seleccionado
N

[

Estudios de método analitico

Nota. Adaptado de Trabajo de fin de Titulacion por Freire, (2021).

La totalidad de estudios se basaron en el método analitico, siendo 6 estudios retrospectivos,

4 prospectivos, 3 revisiones sistematicas y un solo estudio de cohorte.
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Figura 3

Distribucién por rangos de edades de las patologias asociadas

EDAD: 4

DIAS .8 < POST-CIRUGIA ENTEROCOLITIS __ EDAD: 0-28
> CARDIACA NECROTIZANTE DIAS
ANOS
RANGOS
DE
EDADES
SEGUN LA
PATOLOGIA
ASOCIADA
EDAD: 24 FALLA
DIAS-3 < RESPIRATORIA INFECCIONES EDAD: 1- 14
MESES AGUDA Y SEPSIS " ANOS

Nota. Adaptado de Trabajo de fin de Titulacion por Freire, (2021).
3.3. Descripcién de los articulos

Age of blood and survival after massive transfusion: Este estudio se realiz6 en Barcelona,
Espafia en el 2017, se trata de un estudio retrospectivo que analizé a 689 pacientes de todas
las edades con el objetivo de determinar la asociacion entre el tiempo de almacenamiento de
los globulos rojos administrados y la supervivencia en pacientes transfundidos masivamente.
En este estudio participaron un total de 112 nifios en condiciones de salud criticas por
diferentes etiologias, con una media de edad de 8 afios, aqui se muestra que la mortalidad
fue mayor dentro de las primeras 48 horas después de una transfusiébn masiva cuando se

transfundieron glébulos rojos de almacenamiento de mas de 14 dias (Sanz y Pereira, 2017).

Recommendations on RBC Transfusion in Infants and Children with Acquired and
Congenital Heart Disease:  Se trata de un estudio tipo revision sisteméatica realizado en los
Estados Unidos en el afio 2018, donde tras el andlisis de expertos de 334 estudios presentan
un resumen de las principales recomendaciones para las transfusiones de glébulos rojos en
nifios criticamente enfermos con cardiopatias adquiridas y congénitas. Las recomendaciones

clinicas enfatizan en las alternativas a la transfusién de glébulos rojos por los eventos
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adversos que conlleva, entre estas, indican que las transfusiones en este grupo de pacientes,
debe ser preferentemente de concentrados de glébulos rojos de menos de 14 dias de

almacenamiento (Cholette, et.al., 2018).

The role of policy in red blood cell storage and transfusion in children: Este estudio de tipo
prospectivo observacional, los hallazgos destacan algunas de las controversias en el debate
sobre la edad de almacenamiento de glébulos rojos en el momento de la transfusion y los
resultados clinicos posteriores en la poblacion pediatrica. Evaluaron a una poblacién central
de 123 nifios en un rango de edad de entre 2 a 6 afios en el periodo comprendido entre 2014
a 2017, que se sometieron a la transfusion de concentrados de glébulos rojos de tiempo de
almacenamiento variable evaluando sus efectos, los autores encontraron que la edad de
almacenamiento mayor a 28 dias tuvo una relacion estadisticamente significativa con el
aumento de hierro no unido a transferrina (NTBI), lo cual generd dafio oxidativo y aumenté el
riesgo de infecciones y complicaciones. Enfatiza en que las politicas publicas deberian
estandarizar normas de almacenamiento y transfusién con el fin de minimizar los riesgos y

consecuencias en este importante grupo etario (Raphael, 2017).

The age of blood in pediatric intensive care units: Es un ensayo clinico controlado
aleatorizado (ECA) que tiene como objetivo determinar si la edad de almacenamiento de los
concentrados de glébulos rojos afecta los resultados en nifios criticamente enfermos. Fueron
evaluados un total de 1538 nifios pertenecientes a la UCIP en los que se comparé el riesgo
de desarrollar sindrome de disfuncion multiorganica entre los pacientes transfundidos con
concentrados de globulos rojos de menor edad de almacenamiento (€14 dias) y los gldbulos
rojos transfundidos de almacenamiento estdndar (almacenados durante 14-42 dias); en este
caso no se encontrd asociacion estadistica, pero si se observé una reduccién de riesgo del
12% de desarrollar disfuncibn multiorgdnica con concentrados de globulos rojos de
almacenamiento corto menor a 14 dias entre otras complicaciones como infeccion y sepsis

(Tucci, et.al., 2018).

Effect of Red Blood Cell Storage Duration on Outcome After Paediatric Cardiac Surgery:
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Estudio de tipo prospectivo que investigd si el uso de concentrados de glébulos rojos
almacenados en la preparacibn se asocia con un mayor riesgo de complicaciones
posoperatorias, especificamente el efecto que presenta en el perfil metabdlico de los
pacientes y el resultado posoperatorio después de la cirugia cardiaca pediatrica. Tras un
estudio de 198 pacientes se concluyd que, en pacientes pediatricos sin comorbilidad
significativa, sometidos a cirugia cardiaca, la transfusion de sangre almacenada hasta 28 dias
es segura, especialmente si se requiere de pocas unidades de transfusion (Bishnoi, et.al.,

2018).

Longer duration of red blood cell storage is associated with a lower hemoglobin increase
after blood pediatric transfusion: Estudio de cohorte llevado a cabo en Suiza en el afio 2019,
se estudiaron 225 niflos de entre 1 a 14 afos de edad para determinar el efecto del tiempo
de almacenamiento de gldbulos rojos sobre el incremento de hemoglobina en pacientes
transfundidos. El estudio con alta sensibilidad concluye que el almacenamiento mas
prolongado de glébulos rojos se asocié con un menor aumento en la concentracion de
hemoglobina después de la transfusion. Aunque estadisticamente significativo, el efecto fue
modesto y su relevancia clinica en subgrupos de pacientes debe investigarse en ensayos
clinicos prospectivos. (Rydén, et.al., 2019).

Adverse transfusion reactions in transfused children: La transfusién en pediatria requiere
pautas especificas, porque la fisiologia y patologia infantil difieren significativamente en
comparacion con los adultos. Este estudio retrospectivo se evaluaron las principales
reacciones adversas que se presentaron en 137 nifios con una edad media de 11 afios, que
recibieron terapia transfusional de glébulos rojos, se encontr6 una elevada incidencia en el
desarrollo de infecciones en un 16%, sepsis 9%, enterocolitis necrotizante entre el 7-11% en
prematuros y recién nacidos bajos de peso asociados a una mortalidad de este trastorno esta
asociado con una alta tasa de mortalidad de entre el 20 y el 30%. Ademas de gran impacto y
con una incidencia del 11% se presentan reacciones hemoliticas especialmente cuando se

trata de pacientes con anemia de células falciformes, llevando a complicaciones y
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aumentando la mortalidad en esta poblacion. Ademas de los diferentes hallazgos, se encontré
gue la frecuencia de eventos adversos aument6 cuando se transfundian concentrados de
glébulos rojos de méas de 14 dias de duracion (Moncharmont , 2019).

General overview of blood products in vitro quality. Processing and storage lesions in
transfused children: Este estudio de tipo analitico retrospectivo analiza las alteraciones que
son inducidas por los procesos y técnicas utilizados para preparar y almacenar concentrados
de glébulos rojos que se utilizan en la practica clinica y su influencia en el estado de salud del
nifio después de su administracion. En este estudio no se logré demostrar que exista una
relacion significativa entre los efectos y riesgos directos relacionados con las lesiones de
almacenamiento de los globulos rojos en nifios transfundidos (Abonnenc, Tissot, y Prudent,

2018).

Approaches to understanding and interpreting the risks of red blood cell transfusion in
neonates: Esta revision sistematica realizada en Reino Unido recientemente afio 2019,
analiz6 los principales riesgos de la transfusion de globulos rojos de 1230 recién nacidos
hospitalizados, de 29 estudios diferentes en el periodo 2014 — 2018. Los autores encontraron
gue el efecto de las transfusiones de gloébulos rojos que tienen mayor tiempo de
almacenamiento, estan directamente relacionados con la enterocolitis necrotizante del recién

nacido (Keir, et.al., 2019).

Recommendations on Selection and Processing of RBC Components for Pediatric
Patients from the Pediatric Critical Care Transfusion: Revision sistematica que determina con
38 expertos las pautas y recomendaciones para la seleccion, procesamiento,
almacenamiento y administracion de concentrados de gloébulos rojos en nifios criticamente
enfermos con la finalidad de disminuir los eventos adversos provocados por los mismos. Entre
las varias recomendaciones se apoya el uso de concentrados de glébulos de almacenamiento
corto de preferencia menor a 14 dias pues se ha relacionado complicaciones como
enterocolitis necrotizante, infecciones, sepsis a la administracion de glébulos rojos de mayor

tiempo de almacenamiento (Zantek, et.al., 2018).
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Transfusion-associated circulatory overload in a pediatric intensive care unit; different
incidences with different diagnostic criteria: Se trata de un estudio restrospectivo donde se
incluyeron 136 pacientes pediatricos entre los 3-11 afios que midid la incidencia de
sobrecarga circulatoria asociada a transfusiones de concentrados de glébulos rojos y el
tiempo de almacenamiento en nifios de la unidad de cuidados intensivos pediatricos. No se
observé relacion estadisticamente significativa entre la sobrecarga circulatoria asociada a las

transfusiones (De Cloedt, et.al., 2018).

Influence of AS-7 on the storage lesion in young and old circulating erythrocytes. India
2020: Estudio prospectivo observacional de un total de 47 nifios en el cual se analizaron los
efectos de una nueva solucién aditiva denominada AS-7 en dos grupos distintos de
concentrados de globulos rojos, uno de almacenamiento corto menor a 14 dias y otro grupo
de mayor tiempo de almacenamiento. Se demostré que la solucién aditiva AS-7 fue
beneficiosa para los eritrocitos jovenes durante el almacenamiento y, por lo tanto, senté las
bases para estandarizar su uso y poder disminuir los riesgos asociados a su administracion

(Hsieh, Prabhu, y Rajashekaraiah, 2020).

Transfusion de glébulos rojos en nifios con enfermedad respiratoria aguda. Necesidad de
protocolizacion: Se trata del nico estudio encontrado en Latinoamérica abordando este tema,
se revisO y analizé a 73 nifios con rangos de edades 24 dias a 3 meses, se realizd un
diagnéstico de situacién sobre el uso de concentrados de glébulos rojos en nifios ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos con fallo respiratorio agudo, siendo la bronquiolitis su
principal etiologia. Se encontré una baja adherencia a las recomendaciones internacionales
respecto al tiempo de almacenamiento y al uso de glébulos rojos en nifios con insuficiencia
respiratoria (Martinez, et.al., 2017).

Neonatal transfusion models to determine the impact of using fresh red blood cells on
inventory and exposure. Este estudio tuvo como finalidad analizar un modelo de protocolo de
transfusion neonatal basado en el almacenamiento de glébulos rojos menor a 7 dias

comparado con un modelo menor a 14 dias. Sobre la base de datos de diferentes estudios
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retrospectivos y varios modelos de transfusion, se puede concluir que el uso de concentrados
de glébulos rojos de <14 dias para la transfusion neonatal equilibraria la necesidad de utilizar
concentrados de glébulos rojos méas frescos con el menor aumento de los efectos en el
paciente neonato y un impacto minimo en el inventario de glébulos rojos en el banco de

sangre (Quinn, Quinn, y Moreno, 2015).
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Discusion
La administracibn de concentrados de gloébulos rojos con un almacenamiento
prolongado en la poblacién pediatrica ha generado en los Gltimos afios un debate a nivel
internacional en cuanto a las reacciones adversas a las que puede estar directamente
relacionada, puesto que se establecido que los glébulos rojos generan cambios morfoldgicos,
bioquimicos y metabdlicos en su estructura cuando se almacenan en soluciones aditivas,

generando lesiones de almacenamiento, mismas que afectan consecutivamente la calidad de

la transfusion de los mismos (Moncharmont , 2019).

Se ha analizado un total de 14 estudios de forma exhaustiva que han cumplido con
los criterios para este trabajo de investigacion, con respecto a las edades estas son variables
en los diferentes articulos, encontrandose desde los recién nacidos hasta los 14 afios de

edad, se analizaron Unicamente aquellos que estudiaron a nifios menores de 12 afios.

En todos los articulos se discute la relevancia clinica de las caracteristicas
fisiopatoldgicas de los glébulos rojos almacenados pues sigue siendo un tema controversial,
porque existen diferentes estudios observacionales retrospectivos y prospectivos, que han
arrojado resultados contradictorios sin llegar a establecer relaciones estadisticamente

significativas (Abonnenc, Tissot, y Prudent, 2018).

Hasta el momento algunos de los ensayos clinicos aleatorizados disponibles, han
mostrado resultados mas contundentes y han podido demostrar los riesgos directos, efectos
secundarios y complicaciones en los nifios que reciben transfusiones, provocados por el
almacenamiento de globulos rojos en los bancos de sangre, sin embargo, a pesar de estar
en continuo debate, su importancia radica en la socializacion de los resultados como base a
futuros lineamientos de transfusiones en la préactica clinica.

En un estudio retrospectivo realizado en Espafia en el afio 2017 se determind que
existe una asociacion estadisticamente significativa entre el tiempo de almacenamiento de
los globulos rojos y la mortalidad hospitalaria cuando estas estdn asociadas a transfusiones

masivas en nifios, mas no en transfusiones minimas. Se analiz6 a partir de la duracién de
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almacenamiento de los glébulos rojos, entre estas unidades, el 78% tenian mas de 14 dias,
el 12,8% habian estado almacenadas durante mas de 28 dias y solo el 4,5% tenian menos
de 7 dias. Este estudio mostr6 que la mortalidad general en poblacion adulta y pediatrica,
después de una transfusion masiva, la cual fue del 7.2% en nifios criticamente enfermos que
recibieron una mayor proporcién de glébulos rojos almacenados mas de 14 dias en las

primeras 48 horas postransfusion (Sanz y Pereira, 2017).

Por otro lado, uno de los factores mas importantes a tener en cuenta son las
comorbilidades asociadas al paciente pediatrico, es asi que se ha demostrado que los
mayores riesgos se presentan en nifios con cardiopatias de cualquier origen, porque esto
genera alteraciones en la funcion cardiaca, en la hemodinamia y en la saturacion de oxigeno,
por lo tanto, menos adaptacion a los glébulos rojos almacenados que presentan cambios
estructurales. En este este estudio se concluyé que la sangre con una duraciéon de
almacenamiento mas corta resulta beneficiosa en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
(Cholette, et.al., 2018). Sin embargo, a pesar de esta declaracion el estudio presenté muchas
limitaciones y no se pudo declarar un corte de dias de almacenamiento apropiado para el uso

en este tipo de pacientes.

En otro estudio se analiz6 el efecto de la transfusion de concentrados de glébulos en
la sobrecarga circulatoria de 136 pacientes pediatricos con patologia cardiaca ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos de un Hospital en Canada, sin embargo, este estudio
retrospectivo no tuvo relacion estadisticamente significativa, finalizando que se requieres mas
estudios que corroboren este hecho (De Cloedt, et.al, 2018).

En contraste a esto se analizaron de forma prospectiva a un grupo de recién nacidos,
lactantes y nifios pequefios sometidos igualmente a cirugia cardiaca, en este estudio a pesar
de tener resultados similares, concluyen que la sangre almacenada hasta 28 dias se puede
utilizar de forma segura en pacientes pediatricos donde no se presentaron complicaciones en

el transoperatorio de cirugia cardiaca (Bishnoi, et.al., 2018).

Otro grupo de pacientes pediatricos ampliamente estudiados son aquellos que
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presentan alteraciones de la funcidon pulmonar. En un ensayo clinico aleatorizado
desarrollado en Canadé, se estudiaron los efectos de la transfusion de concentrados de
glébulos rojos viejos en nifios que se encontraban criticamente enfermos, con lesién pulmonar
aguda ingresados en la UCI, y el riesgo de desarrollar falla multiorganica, en este caso no
encontraron asociacion entre la duracién maxima y media de almacenamiento de los globulos
rojos transfundidos y la probabilidad de su presentacion; pero la tasa de infeccién y sepsis
fue significativamente mayor en los nifios que recibieron sangre de mayor duracion de
almacenamiento superior a 14 dias en comparacion con los que recibieron sangre de menor

tiempo (Tucci, et.al., 2018).

Ademas, se comprobd que existe asociacion entre el almacenamiento prolongado de
los globulos rojos y un menor aumento de la concentracién de hemoglobina en el control
después de la transfusién en niflos con anemias severas, en contraste con un mayor aumento
cuando se transfunden eritrocitos jévenes, sin embargo, este efecto descrito fue modesto y
su relevancia clinica en subgrupos de pacientes debe investigarse en ensayos clinicos
prospectivos (Rydén, et.al., 2019). También se relaciona con el aumento de hierro sérico no
unido a la transferrina lo cual provoca dafio oxidativo y aumento del riesgo de infeccion
(Raphael, 2017).

En el caso de neonatos, se ha establecido que son el grupo de pediatricos con mayor
susceptibilidad a la terapia transfusional de concentrados de glébulos rojos, asociandose con
mayores complicaciones (Quinn, et.al., 2015). En diversos estudios de tipo retrospectivo se
estableci6 que el uso de concentrados de glébulos rojos con mayor tiempo de
almacenamiento por lo general mayor a 14 dias, estan directamente relacionados con la
incidencia de enterocolitis necrotizante del recién nacido, especialmente en prematuros o en
recién nacidos de bajo peso (Keir, et.al.,, 2019; Zantek, et.al., 2018). Esto ha demostrado
afectar directamente la recuperacion del paciente, asociandose con tasas de mortalidad de

entre el 20 y el 30% (Moncharmont , 2019).

Un hallazgo relevante y estudiado en el Ultimo afio es la importancia de las
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caracteristicas de almacenamiento de los globulos rojos y el desarrollo de nuevas soluciones
aditivas para mejorar la vida util y extender la viabilidad de los globulos rojos. En India se
analizé la efectividad del uso de una solucion aditiva diferente a la habitual y estandarizada
gue es la SAG-Manitol por el uso de una solucién conocida como AS-7 que contiene
bicarbonato, adenina, glucosa, manitol y fosfato, se demostré que esta solucién reduce
significativamente las lesiones por almacenamiento mejorando el estado bioquimico de los
gldbulos rojos especialmente cuando tienen un almacenamiento menor a 14 dias, por lo que
este estudio podria ser la base para realizar cambios en los bancos de sangre, lo que
beneficiaria a los pacientes que requieren terapias transfusionales disminuyendo las

complicaciones antes mencionadas (Hsieh, Prabhu y Rajashekaraiah, 2020).

Por lo tanto, la transfusion de concentrados de globulos rojos de corto almacenamiento
representa la terapia basica para reducir la morbilidad y mortalidad de la poblacién infantil
vulnerable. Los subgrupos pediatricos especificos que se benefician incluyen recién nacidos
prematuros, nifios con anemia de células falciformes, nifios gravemente enfermos y nifios con
necesidades cronicas de transfusién (Raphael, 2017). La respuesta a esta terapia es
compleja y depende de una serie de factores y consideraciones incluyendo la fisiopatologia
del receptor, la variacién de donante a donante y la calidad de almacenamiento de los

glébulos rojos (Zantek, et.al., 2018).
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Conclusiones
Los nifios son un grupo etario con una fisiologia cardiovascular y respuesta adaptativa
a la anemia distinta a la de los adultos, por tanto, su respuesta a los procesos de transfusion,
generan en algunos casos complicaciones y un aumento en la tasa de morbimortalidad, mas
aun cuando presentan comorbilidades asociados o se presentan criticamente enfermos. Esta
asociacion de complicaciones se ha visto aumentada en areas criticas como lo es la Unidad

de Cuidados Intensivos Pediatricos a nivel mundial.

Se ha demostrado que el uso de concentrados de gldbulos rojos frescos mejora la
supervivencia del nifio con anemia severa y comorbilidades como lesion pulmonar aguda o
aquellos sometidos a cirugia cardiaca. No se ha logrado establecer un tiempo estandarizado
de almacenamiento de glébulos rojos, sin embargo, como media entre los estudios analizados
en la presente revisidbn se encuentra que es beneficioso aquellos que son almacenados

menos de 14 dias.

A pesar del acuerdo general sobre los cambios morfolégicos y fisiolégicos que sufren
los globulos rojos almacenados, las lesiones por almacenamiento y los efectos bioldgicos
adversos de la transfusion de concentrados de glébulos rojos de almacenamiento prolongado
gue se encuentran en los estudios disponibles de elevada evidencia cientifica hasta el
momento son muy pocos, por lo que no se puede establecer lineamientos que puedan

seguirse a nivel de nuestro pais.
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Apéndice
Apéndice 1
Tabla de elaboracion del tema de investigacion aplicando la estrategia PICO
Paciente Nifios menores de 12 afios

Intervencién Transfusion de concentrado de glébulos rojos

almacenados mas de 14 dias

Comparacion Transfusion de concentrado de glébulos rojos

almacenados menos de 14 dias

Outcomes Eficacia

(Resultado)
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