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| PROLOGO

Ejercer la Pediatria de manera racional y efectiva no es una tarea facil. Los pacientes graves que
sobreviven y se cronifican plantean nuevos desafios, cada vez hay mas informacién de variable
confiabilidad y menos tiempo disponible para actualizarse, muchas intervenciones diagnosticas y
terapéuticas son riesgosas o costosas y los recursos sanitarios son siempre limitados.

Las GUIAS DE ATENCION PEDIATRICA (GAP) del Hospital de Pediatria “Juan P. Garrahan” (que
contintian el camino iniciado por los Criterios de Atencién) fueron pensadas como una herramienta
facilitadora para la asistencia de pacientes complejos (Guias de Manejo) o el uso apropiado de
tecnologias sanitarias (Guias de Utilizacion), integrando en una serie de recomendaciones practicas la
revision de la mejor evidencia cientifica disponible con la amplia experiencia acumulada por los expertos
locales en las distintas areas pediatricas abarcadas por el hospital.

Sus principales objetivos estan dirigidos a unificar criterios, facilitar el proceso de referencia y contra-
referencia con otros centros, promover la formacién continua de los profesionales pediatricos en
una atencién mds costo-efectiva, fomentar un uso mas racional de los recursos y optimizar la calidad de
vida de nuestros pacientes y sus familias.

Para poder cumplir con estos propositos, nuestros expertos multidisciplinarios, con la asistencia
técnica de los Comités de Guias de Practica Clinica y Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias del
hospital y la Coordinaciéon de Investigacion Tecnologica, estan desarrollando una ardua tarea que
incluye la biisqueda exhaustiva de la literatura cientifica, la seleccion en base al andlisis critico de la mejor
evidencia disponible, y la formulacién por consenso interdisciplinario de recomendaciones flexibles y
adaptables al contexto local de cada usuario potencial de las guias.

Este proceso de cambio contempla la incorporaciéon gradual del Sistema GRADE para la clasificacion
de los niveles de evidencia y grados de recomendaciéon (ver mas adelante). La aplicaciéon de estos
criterios (ya ampliamente aceptados por la comunidad cientifica internacional) requiere de la valoracién
critica de aspectos metodolégicos de la informacién proveniente de la investigacion, asi como la
consideracion de la seguridad y costo-efectividad de las tecnologias recomendadas, pero simplifica la tarea
para el usuario de las guias, ya que se traduce en recomendaciones fuertes (hdagalo) o débiles (puede
o no hacerlo, segiin otros criterios como preferencias, accesibilidad, riesgos o costos).

Hemos incorporado a las guias otros elementos de apoyo: un Glosario que contiene las definiciones
operativas de los principales términos utilizados en las respectivas guias y los términos MeSH (Medical
Subject Headings) que utiliza MEDLINE para indexar informacion, ttiles a la hora de realizar una
biisqueda bibliografica para seleccionar las palabras claves apropiadas y asegurar su correcta escritura
en idioma inglés (en la version de cada guia disponible via Internet en la web del hospital con acceso libre a
texto completo, estos términos poseen enlaces a la pagina correspondiente de PubMed que permiten
acceder directamente para ampliar una biisqueda bibliogrdfica sobre los temas tratados).

Finalmente, cada guia se inicia con un Resumen de las recomendaciones y la ultima fecha de
actualizacion (en la web las guias son actualizadas periédicamente por los autores; las modificaciones
sustanciales seran publicadas regularmente en la version impresa como anexos). Se enuncian también las
preguntas clinicas que abarca la guia (tipo de paciente o problema al que se aplica, intervenciones que
considera, resultados de salud), y en algunas se incluyen algoritmos de decision para la consulta
rapida y tablas de evidencia donde se resaltan los estudios de mayor impacto sobre las
recomendaciones (en la web se incluyen enlaces a los articulos referenciados o sitios de interés).

Esperamos que estas nuevas estrategias sean de utilidad para los usuarios de estas guias dentro y fuera del
ambito hospitalario. Sabemos que no son perfectas sino perfectibles... pero el camino sélo se hace al andar.

Dra. Graciela Demirdjian
Coordinaciéon de Investigacion Tecnolégica — Docencia e Investigacion

Hospital de Pediatria “Juan P. Garrahan”
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| SISTEMA GRADE

Los sistemas iniciales de clasificacién de niveles de evidencia y grados de recomendacion eran tan
heterogéneos y complicados que comprenderlos como lector o aplicarlos como usuario era dificil. El GRADE
WORKING GROUP (formado por lideres de la Medicina Basada en la Evidencia), tomando en
consideracion estas dificultades, ha promovido el consenso internacional sobre la unificacién de criterios en
el Sistema GRADE para la valoracion de grados de evidencia y recomendacion en las guias de practica.

J ¢QUE ES EL SISTEMA GRADE?

El GRADE es un sistema de valoracion de la calidad de la evidencia cientifica que permite simplificar la
clasificacion de las recomendaciones en fuertes o débiles (ver TABLA).

CALIDAD DE LA EVIDENCIA RECOMENDACIONES E IMPLICANCIAS

ALTA FUERTES

Ensayos clinicos aleatorizados sin fallas de disefio o Beneficios superan riesgos y costos (o viceversa).
evidencia muy fuerte de estudios observacionales. Aplicables a la mayoria de los pacientes sin reservas.
MEDIA DEBILES

Ensayos clinicos aleatorizados con limitaciones Beneficios en estrecho equilibrio con riesgos y costos, o
importantes o evidencia consistente de estudios bien inciertos.

observacionales. Cualquier alternativa puede ser igualmente razonable.
BAJA Decision en cada caso individual segiin otros criterios
Estudios observacionales (cohorte, caso-control, serie  (acceso, disponibilidad, preferencias, riesgos o costos).
temporal, antes-después, o serie de casos).

I ¢{CUALES SON LAS VENTAJAS DEL SISTEMA GRADE?

Valorar adecuadamente la evidencia cientifica requiere considerar multiples aspectos metodologicos que
exceden la simple clasificacion en base al disefio del estudio. Si bien los ensayos clinicos controlados
y aleatorizados (ECA) o las revisiones sistematicas (RS) basadas en ellos se consideran el maximo
nivel de evidencia cientifica, estos estudios pueden tener limitaciones para su aplicabilidad o fallas
metodoldgicas que generen sesgos o desviaciones al estimar los resultados. Otros disefos alternativos como
los estudios observacionales (cohorte o caso-control) pueden a su vez generar evidencia muy sélida o
consistente cuando abarcan un gran ntimero de pacientes similares a los de la practica en la vida real.

La consideracion de estos y otros factores que sustentan las recomendaciones es una tarea que requiere
equipos interdisciplinarios que sumen al entrenamiento metodolégico y estadistico la experiencia clinica
necesaria para el analisis critico de la literatura especifica. Todo este trabajo previo facilita luego la tarea para
el lector de una guia, ya que se traduce en 2 grandes categorias de recomendaciones:

m Recomendaciones fuertes: Surgen de evidencia de alta calidad metodologica (generalmente
ensayos aleatorizados o revisiones sistematicas) que garantizan que los beneficios superan a los riesgos y
costos en la mayoria de los pacientes. Indican que existe suficiente evidencia para aconsejar (o
desaconsejar) el uso de la intervencidon diagnoéstica o terapéutica en cuestion.

Recomendaciones débiles: Provienen de evidencia de regular o baja calidad metodolégica
(generalmente estudios observacionales o series de casos) que no proveen suficiente prueba de eficacia,
sugiriendo utilizar otros criterios para tomar la decisién (como considerar los riesgos, disponibilidad,
costos o preferencias de los pacientes).

f

l EN RESUMEN:

Una RECOMENDACION FUERTE equivale a un “hagalo siempre!” o bien “no lo haga nunca!”
Una RECOMENDACION DEBIL implica un “puede hacerlo, pero considere otros factores!”

Confiamos en que nuestra tarea redunde en una aplicacién mas racional y flexible de las recomendaciones de
estas guias para el beneficio de los pacientes y un mejor uso de los recursos de nuestro sistema de salud.

Dra. Graciela Demirdjian
Coordinacion de Investigacion Tecnologica
Docencia e Investigacion - Hospital de Pediatria “Juan P. Garrahan”

] BIBLIOGRAFIA

1 Guyatt G, Gutterman D, Baumann MH, Addrizzo-Harris D et al: Grading Strength of Recommendations
and Quality of Evidence in Clinical Guidelines. Chest 2006; 129: 174-181.

2 Marzo-Castillejo M, Alonso-Coelloa P: Clasificacion de la calidad de la evidencia y fuerza de las
recomendaciones. GRADE Working Group. Atenciéon Primaria 2006; 37(1): 1-11.

GAP 2011 USO DE TRANSFUSIONES EN PEDIATRIA Pagina 4



http://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.gradeworkinggroup.org/
http://172.16.200.7/joodadi/index.php?option=com_content&view=article&id=244:sistema-grade&catid=50:gu-clcas&Itemid=72#REF1
http://www.chestjournal.org/content/129/1/174.full.pdf+html
http://www.chestjournal.org/content/129/1/174.full.pdf+html
http://www.gradeworkinggroup.org/_ES/publications/Traduccion_GRADE-BMJ-Atencion_Primaria.pdf
http://www.gradeworkinggroup.org/_ES/publications/Traduccion_GRADE-BMJ-Atencion_Primaria.pdf

GAP 2011

USO DE TRANSFUSIONES EN PEDIATRIA

i

"\

AUTORES:
Coordinadora y Editora: Dra. Ana del Pozo
Coordinadora Metodoloégica: Dra. Silvina Kuperman

(Asociacion Argentina de Hemoterapia e Inmunohematologia - Hospital de Pediatria JP Garrahan)

Equipo Multidisciplinario:
Dr. Ricardo Benzadon (Sociedad Argentina de Hematologia)
Dr. José Fernandez (Sociedad Argentina de Hematologia)
Dra. Rut Kiman (Sociedad Argentina de Pediatria)
Dra. Dora Komar (Sociedad Argentina de Anestesiologia)
Dr. Martin Buffa (Sociedad Argentina de Anestesiologia))
Dra. Cecilia Rabasa (Unidad de Cuidados Intensivos de Neonatologia-Hospital de Pediatria JP Garrahan)
Dra. Ménica Quinteros (Sociedad Argentina de Terapia Intensiva)

Dr. Hugo Trevani (Medico Especialista en Obstetricia y Ginecologia, Maternidad Ramén Sarda)

REVISORES:

Revisores Externos Nacionales:
Dra. Beatriz Iparraguirre (Médica Hematbéloga —Ex Presidenta de la Sociedad Argentina de Hematologia)
Dra. Mariana Bonduel (Medica Hematéloga Pediatra hospital de Pediatria JP Garrahan)
Dr. Ricardo Illia (Medico Especialista en Obstetricia y Ginecologia —SOGIBA)

Revisores Externos Extranjeros

Dra. Marcela Contreras (Directora del Departamento de Diagnostico, Investigacion y Desarrollo del
Centro Nacional de Transfusién de Sangre del Reino Unido y ex Presidenta de la Sociedad Internacional de
Transfusion de Sangre)

Dr. Benjamin Lichtiger (Director Médico del Laboratorio Clinico y Jefe del Servicio de Medicina
Transfusional y Banco de Sangre del Hospital MD Anderson , Houston, Texas, EEUU)

| Fecha de actualizacién y tiltima revisién de la guia: Diciembre de 2011

GAP 2011 USO DE TRANSFUSIONES EN PEDIATRIA Pagina 5



GAP 2011 USO DE TRANSFUSIONES EN PEDIATRIA Pagina 6



| INDICE

Glosario 8
Objetivos y Alcances 9
Metodologia 9
Resumen de las Recomendaciones 13
Introduccion 15
Transfusion de CGR: 23
Adaptacion a la anemia 23
Eficacia de la transfusion de CGR en pacientes pediatricos 24
Transfusion de CGR en pacientes criticos 25
Soporte transfusional perioperatorio 28
Transfusion masiva 32
Soporte transfusional en anemias hipoproliferativas 34
Talasemia mayor 35
Transfusion de CGR en Neonatologia 36
Transfusion de CP: 38
Conceptos generales 38
Seleccion de componentes segiin ABO y Rh 38
Indicaciones profilacticas 39
Indicaciones terapéuticas 43
Refractariedad plaquetaria 44
Transfusion de CP en Neonatologia 46
Transfusion de PFC y Crioprecipitados: 48
Conceptos generales 48
Especificaciones, preparacion y manejo 48
Indicaciones clinicas 49
Enfermedad de Von Willebrand 53
Purpura trombocitopénica Trombotica 53
Uso de PFC en alteraciones leves de la coagulacion y RIN 55
Transfusion de Sangre Autéloga: 56
Pre-deposito en estado liquido 56
Hemodilucion aguda normovolémica 59
Recuperacion intra-operatoria de sangre 61
Transfusion autéloga y Eritropoyetina 62
Componentes irradiados 63
Fundamento 63
Indicaciones clinicas 63
Aspectos operativos de procedimiento de irradiacion 64
Leucorreduccion de componentes irradiados 66
Definicion 66
Objetivos de la Leucorreduccion 66
Tipos de Leucorreduccion 66
Indicaciones 67
Bibliografia 71

GAP 2011 USO DE TRANSFUSIONES EN PEDIATRIA Pagina 7



| GLOSARIO

Eritrocitos (MeSH: "erythrocytes') o glébulos rojos ("red blood cells"): Células en forma de
disco bicéncavo anucleado que contienen hemoglobina y cuya funcion es transportar oxigeno.

Leucocitos (MeSH: "leukocytes') o globulos blancos ("white blood cells"): Células de la sangre
encargadas de la inmunidad que incluyen los granulocitos (neutréfilos, baséfilos y eosindfilos) y los
leucocitos no granulociticos (linfocitos y monocitos).

Plaquetas (MeSH: "blood platelets"): Células anucleadas en forma de disco derivadas del
megacariocito e involucradas en la coagulacion sanguinea.

Plasma (MeSH: "plasma"): Porcion residual de la sangre luego de eliminar los eritrocitos por
centrifugacién, sin que haya habido coagulacion previa.

Crioprecipitado (MeSH: "cryoprecipitate coagulum'): Fraccion del plasma recuperado por
centrifugacién que contiene altas concentraciones de factor VIII y fibrinbgeno.

Anemia (MeSH: "anemia"): Reduccion en el niimero de eritrocitos circulantes o en la cantidad de
hemoglobina.

Leucopenia (MeSH: "leukopenia”): Reduccién en el niimero de leucocitos de la sangre.

Trombocitopenia (MeSH: "thrombocytopenia”): Reduccion en el niimero de plaquetas de la
sangre.

Hemostasia (MeSH: "hemostasis"): Proceso que reduce espontaneamente el flujo de sangre de un
vaso sanguineo através de la vasoconstriccion, la adhesion y agregacion de elementos formes de la sangre
y la coagulacioén sanguinea.

Hemoglobina (MeSH: "hemoglobins"): Proteina transportadora de oxigeno de los glébulos rojos.

Eritropoyetina (MeSH: "erythropoietin"): Hormona glucoproteica secretada por el rinén del adulto
y el higado del feto que estimula las células madre de de la médula 6sea para generar glébulos rojos.

Transfusion (MeSH: "blood component transfusion"): Transferencia de componentes de la sangre
(eritrocitos, leucocitos, plaquetas y plasma) de un donante a un receptor o de regreso al donante.

Exanguinotransfusion (MeSH: "exchange transfusion, whole blood"): Extraccion repetitiva de

pequenos volumenes de sangre con reposicion de sangre de donante como recambio para tratar
enfermedades como eritroblastosis fetal, anemia drepanocitica, coma hepatico, coagulacién intravascular
diseminada, septicemia o purpura trombocitopénica trombética.

Ensayo clinico aleatorizado (MeSH: "randomized controlled trial” Publication Type): Tipo
de estudio de investigacion clinica en el que se asignan los pacientes al azar a un grupo experimental que
recibe un tratamiento a prueba o a un grupo control que recibe el tratamiento estandar, un placebo o nada.
Considerado el maximo nivel de evidencia para evaluacién de eficacia.
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I OBJETIVOS Y ALCANCES DE LA GUIA

I OBJETIVOS

La siguiente guia de practica clinica tiene como objetivo detallar las indicaciones de transfusion de
componentes de la sangre para uso en la edad pediatrica basadas en la mejor evidencia disponible.

J ALcaNcEs

Los destinatarios de este material son todos los que, de una u otra forma son parte del proceso de la
transfusion:

e Médicos que evalaan al paciente y prescriben la transfusion

e Personal del Servicio de Hemoterapia que recibe la solicitud de la transfusion.

e Enfermeras y médicos que controlan la administracién y monitoreo durante y después de la transfusion.
e Directores de las instituciones de salud y autoridades de la salud publica.

Los alcances de la guia incluyen pacientes en edad pediatrica en los que se considere la transfusiéon de
componentes de la sangre ante diferentes situaciones clinicas.

| MmETODOLOGIA

]l GRUPO DE TRABAJO

Desde su lugar de responsabilidad en la transfusion de sangre, la Asociacion Argentina de
Hemoterapia e Inmunohematologia, decidi6 enfrentar el desafio de llevar a cabo la tarea que iba a dar
como resultado el presente documento. Al mismo tiempo, desde el Plan Nacional de Sangre habia
surgido una propuesta similar. Por ello decidimos convocar para trabajar multidisciplinariamente, junto con
el Ministerio de Salud, a todas las sociedades cientificas en las que la prescripcion de sangre y sus
componentes fuera una practica rutinaria.

En el afio 2003 quedd conformado el equipo multidisciplinario a través de una convocatoria y selecciéon
objetiva de profesionales provenientes de relevantes sociedades cientificas, de acuerdo a un perfil
determinado elaborado por la coordinacién (experiencia clinica, experiencia relacionada con la practica de la
salud puablica, epidemiologia, evaluacion de tecnologias sanitarias y habilidad para la lectura critica de la
evidencia cientifica).

Se cont6 con la tarea de un asesor metodologico quien: disefi6 y llevo a cabo un programa de capacitacion
inicial de todo el equipo para la adquisicién de herramientas relacionadas con la biisqueda, identificacion, y
seleccion de la evidencia cientifica disponible. El asesor metodolégico acompain6 el proceso de btisqueda y
seleccion de la literatura, la formulacién de las tablas de evidencia y desarrollo de los grados de
recomendacion.

El equipo multidisciplinario particip6 de dos talleres iniciales para la adquisicion del método para la
revision y analisis de la literatura cientifica. El proceso de elaboracion de la guia y la discusion
acerca de las recomendaciones se llevd a cabo a través de reuniones presenciales periddicas, comunicaciones
telefbnicas y via correo electronico.

El documento inicial fue sometido a una evaluacion externa, conducida por profesionales independientes,
expertos y referentes en el tema.

La totalidad de los miembros involucrados han declarado la imparcialidad en la formulacién de las
recomendaciones por no poseer intereses relacionados con sus actividades particulares. El desarrollo de la
presente guia no cont6 con subvenciones de ningtn tipo.
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I SELECCION, REVISION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

Para la formulacién de las recomendaciones se analizaron criticamente las publicaciones cientificas en
relacion a su validez interna y externa segin los siguientes pasos secuenciales: 12345

1. Formulacion de la pregunta, para la que se tuvieron en cuenta sus 4 componentes:

e Paciente (poblacién a la que se aplicaran los resultados)

¢ Intervencion (transfusiéon de un componente de la sangre)

e Comparacion de la intervencion (por ejemplo comparacion de la transfusion de glébulos rojos
con distintos niveles de hemoglobina)

¢ Evento o resultado a evaluar (dias de estadia en el hospital, eventos cardiovasculares, infeccion
intrahospitalaria, etc.)

2. Busqueda de la evidencia cientifica:

Se utiliz6 una estrategia de biisqueda previamente definida. Las bases de datos consultadas fueron
PUBMED/MEDLINE y COCHRANE LIBRARY. Se tuvieron en cuenta también publicaciones
originales y relevantes pertenecientes al ambito local, editadas en las revistas de las asociaciones
cientificas. Para estandarizar el uso del lenguaje y unificar las diferencias de terminologia de conceptos
Unicos, se utilizaron operadores booleanos y términos MeSH.

I EVALUACION CRITICA DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

La intenci6én primaria fue identificar meta-analisis y ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
reconociendo que las mejores certezas cientificas se desprenden de los mismos. Sin embargo, y
especialmente en el area de medicina transfusional, no siempre es posible la realizacion de estudios
randomizados y controlados (razones éticas, duracion del estudio, elevado costo, aplicabilidad), es entonces
que recurrimos al analisis de estudios observacionales analiticos (estudios de cohorte y caso
control) u observacionales descriptivos (serie de casos o descripcion de caso). Asimismo se
revisaron las guias clinicas publicadas en relaciéon a cada tema especifico.

La calidad de la evidencia seleccionada fue analizada siguiendo el método previamente mencionado y
descrito en una serie de publicaciones para usuarios de la literatura médica. 12345 Las mismas representan
una herramienta para evaluar las fallas metodologicas en el disefio de la investigacién, que puedan
empobrecer la fuerza de inferencia, distorsionando las decisiones clinicas basadas en ellas.

]l FORMULACION DE LOS GRADOS DE RECOMENDACION

Tomando en consideraciéon la totalidad de la evidencia evaluada se desarrollaron los grados de
recomendacion. Esta etapa requirié del juicio clinico y de la experiencia de los profesionales del equipo
multidisciplinario asi como también del conocimiento profundo de la evidencia seleccionada y de los
métodos utilizados para generar la misma.

A través de un proceso de consenso, la evidencia evaluada y sintetizada fue sometida a juicio y discusion
de los expertos teniendo en cuenta varios dominios fundamentales:

1. Cantidad: En relaciéon al nimero de estudios que responden a la misma pregunta, el tamafno de la
muestra que incluyen todos los estudios considerados y la magnitud de los resultados.

2. Calidad: Se refiere a la metodologia del estudio (si se trata del diseno mas apropiado para
recomendacion que se pretende brindar, si fue realizado adecuadamente, sin errores, lo que hace que las
conclusiones sean verdaderas).

3. Consistencia: La evidencia es consistente cuando a través de numerosos estudios realizados en
diferentes poblaciones y utilizando distintos tipos de disefios epidemiologicos, produce resultados similares o
compatibles.

4. Aplicabilidad: Es la posibilidad de que los resultados encontrados puedan aplicarse a la poblacion
donde se pretende implementar la guia, teniendo en cuenta factores culturales, organizacionales,
econdmicos, etc.

5. Impacto clinico: Es importante considerar si el potencial beneficio de una intervencién es lo
suficientemente importante para justificar que la recomendacion sea utilizada en la practica. Esto dependera
del tamafio del efecto comparado con ausencia de intervencién u otro tratamiento alternativo, el riesgo
inherente al tratamiento y los costos.
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Se evaluaron diversos modelos para la formulaciéon de los grados de recomendacién, y luego de un proceso
de consenso se seleccion6 el denominado Sistema GRADE 6 por poseer caracteristicas convenientes
(relacién entre el nivel de evidencia y la fuerza de recomendacion, simplicidad para los médicos usuarios de
la guia, suficientes (pero no demasiadas) categorias, consistencia con otros modelos para formular
recomendaciones y claridad del significado de cada grado de recomendacién en relacién al balance entre
riesgos y beneficios). Cabe aclarar que los metanalisis fueron incluidos en la categoria A (tabla 1).

I REVISION Y ACTUALIZACION DE LA GUIA

La elaboracion de la guia finaliz6 en abril de 2007. Se ha considerado su revision y actualizacion cada
5 anos. En caso de la aparicion de evidencia cientifica relevante antes del mencionado periodo, esas nuevas
recomendaciones seran publicadas en las paginas Web de las diversas sociedades cientificas y en la
pagina oficial del Plan Nacional de Sangre del Ministerio de Salud.

] APLICABILIDAD

El desarrollo de estrategias planificadas para la difusion e implementaciéon de las guias favorecen la
efectividad y adherencia a las mismas. La implementacion involucra acciones relacionadas con la
introduccién del cambio propuesto a las practicas actuales. 789

La estrategia optima para el ambito local debera ser disefiada luego de una evaluaciéon rigurosa de
aspectos tales como:

identificacién de profesionales involucrados en la implementacion
e identificacién de la poblacion usuaria

e analisis de la diferencia entre la practica actual y la propuesta

e laevaluacién de los potenciales obstaculos

e andlisis de costos de implementacion

La responsabilidad de la difusion para la aplicacion de las guias descansa en la profesion médica, es decir
sobre las autoridades de salud publica en todos los niveles, las sociedades cientificas, los colegios médicos de
todo el pais y finalmente los médicos que reciben, directa o indirectamente, la capacitacion para su uso.

] MEDICION DEL IMPACTO DE LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA

Resulta imprescindible disefiar estrategias que permitan medir el impacto de la implementacion de la
guia a través del tiempo y que permitan identificar debilidades del proceso para ejecutar medidas de mejora.
10 Los programas de monitorizacién deben estar basados en indicadores especificos, los cuales deben ser
establecidos previamente. Los comités hospitalarios de transfusiones o un sustituto de ellos (un
profesional médico) en las instituciones pequeiias, seran responsables de diferentes funciones como por
ejemplo, auditar el uso clinico de la sangre por medio de la recolecciéon de datos y la comparacion de
indicadores. Los comités deberan desarrollar métodos sencillos, practicos y confiables para la colecciéon de
datos y el anélisis de los mismos.

Ejemplos de indicadores a nivel hospitalario incluyen:

®  Cambios en las practicas transfusionales:
¢ uso de sangre entera vs uso de componentes de la sangre
e numero de transfusiones realizadas en concordancia con las guias nacionales
e numero de transfusiones realizadas no concordantes con las guias nacionales
e nuamero de unidades antélogas colectadas.
e nuamero de productos descartados
Numero total de unidades transfundidas
Numero de unidades transfundidas/Namero de pacientes hospitalizados
Reacciones adversas de transfusion

W W W

f
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TABILA 1: Formulacién de los Grados de Recomendacion

Grados de Recomendacién

Beneficios vs. riesgos

Calidad metodolégica
de la evidencia

Implicancias

Denominaciéon Descripcion 4 CVI
cientifica
1A Fuerte Las ventajas o beneficios | ECAs sin importantes Fuerte recomendacién que
recomendacion compensan claramente limitaciones puede ser aplicable en la
. . los riesgos, o viceversa metodoldgicas o mayoria de los pacientes y
EVldE,}fI}CIa de al evidencia proveniente de | circunstancias, sin reservas
melptl 1ca dealta estudios observacionales
ca 1dz:11d1 , con resultados
metodolégica contundentes
1B Fuerte Las ventajas o beneficios | ECAs con importantes Fuerte recomendacién que
recomendacion compensan claramente limitaciones puede ser aplicable en la
. . los riesgos, o viceversa metodoldgicas o mayoria de los pacientes y
Ewd@nma excepcionalmente circunstancias, sin reservas
cientifica de . evidencia proveniente de
moderad/a pahdad estudios observacionales
metodologica con resultados
contundentes
1C Fuerte Las ventajas o beneficios | Estudios observacionales | Fuerte recomendaciéon que
recomendacion compensan claramente o serie de casos podria cambiar con el
. . los riesgos, o viceversa advenimiento de nueva
E.Vld?f{laa . evidencia cientifica de
cientifica de baja mayos calidad
calidad , . metodologica
metodologica
2A Débil Las ventajas o beneficios | ECAs sin importantes Débil recomendacion. La
recomendacion quedan balanceados con | limitaciones mejor conducta puede
. . los riesgos metodolégicas o diferir dependiendo de la
E.Vld?fr}aa de al evidencia proveniente de | circunstancia particular del
cientifica de alta estudios observacionales | paciente o los valores
calidad , . con resultados sociales.
metodologica contundentes
2B Débil Las ventajas o beneficios | ECAs con importantes Débil recomendacion. La
recomendacion quedan balanceados con | limitaciones mejor conducta puede
. . los riesgos metodolégicas o diferir dependiendo de la
Eyld@ma excepcionalmente circunstancia particular del
cientifica de . evidencia proveniente de | paciente o los valores
moderada calidad . . .
P estudios observacionales | sociales
metodolgica con resultados
contundentes
2C Débil Existe incertidumbre en Estudios observacionales | Muy débil recomendacion.
recomendacion la estimacion de los o serie de casos Otras alternativas podrian
. . beneficios y riesgos. Las ser igualmente razonables.
Evidencia

cientifica de baja
calidad
metodologica

ventajas o beneficios
podrian estar
balanceados con los
riesgos
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GAP 2011: Uso de Transfusiones en Pediatria

RESUMEN
Sintesis de las Recomendaciones

A. RECOMENDACIONES PARA LA INDICACION DE CONCENTRADO DE

GLOBULOS ROJOS (CGR)

A1. ANEMIA EN EDAD PEDIATRICA:

1.1 El uso de CGR es inapropiado cuando la Hb es igual o mayor a 10g/dl a menos que hubiera alguna
causa especifica que lo justificara, explicitamente definida y documentada. (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

1.2 El uso de CGR en pacientes con Hb entre 7-10 g/dl podria ser apropiado cuando hay signos, sintomas
o0 evidencia objetiva de incapacidad asociada para satisfacer la demanda tisular de O2 que podria ser
exacerbada por la anemia. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

1.3 El uso de GR en pacientes asintomaticos es apropiado cuando la Hb es menor a 7g/dl. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

A2. ANEMIA EN NEONATOS:

2.1 Utilizar la practica de fraccionamiento de la unidad original a través del uso de bolsas satélites de
pequeno volumen (por medio de conexion estéril o uso de bolsas cuadruples) que permitan alcanzar el
vencimiento original. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

2.2 Adoptar estrategias que permitan el desarrollo y la implementacién de guias clinicas para decidir la
transfusién. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

2.3 Minimizar la pérdida de sangre secundaria a flebotomias. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -
RECOMENDACION FUERTE)

2.4 Eluso de eritropoyetina en neonatos prematuros podria ser razonable cuando el peso al
nacer esta entre 800-1.300 g, siempre que se informe a los padres que esta terapéutica no posee
aceptaciéon universal y que tiene atin inciertos efectos a largo plazo. 1o5 (NIVEL DE EVIDENCIA
ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

A3. PACIENTES CRITICOS:

3.1 Eluso de CGR es inapropiado cuando la Hb es igual o mayor a 10g/dl a menos que hubiera alguna
causa especifica que lo justificara, cuya razén debe estar explicitamente definida y
documentada. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

3.2 El uso de CGR en pacientes con Hb entre 7-10g/dl podria ser apropiado cuando hay signos, sintomas
o evidencia objetiva de incapacidad asociada para satisfacer la demanda tisular de O2 que podria ser
exacerbada por la anemia. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

3.3 Eluso de GR en pacientes asintomaticos es apropiado cuando la Hb es menor a 7g/dl. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

3.4 Los pacientes con enfermedad arterial coronaria moderada o estable pueden ser manejados con Hb
de 6-7g/dl a menos que tengan evidencia de empeoramiento de la isquemia o infarto. Los pacientes
con coronariopatia severa y sintomatica deben mantener una Hb cercana a 9-10g/dl. (NIVEL DE
EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)
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A4. PERIODO PERIOPERATORIO:

4.1 Tomar las medidas pertinentes para cada condicién teniendo en cuenta la evaluacién
prequirurgica (ver Figura 1). (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

4.2 No considerar un umbral determinado de Hb/Hto (ejemplo: 10/30) como criterio para realizar una
intervencioén quirtirgica. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

4.3 Para el perioperatorio sequir las mismas recomendaciones que para la poblacion adulta teniendo en
cuenta el calculo de la pérdida estimada de sangre:

La cantidad maxima de pérdida de sangre que puede ser tolerada en ninos (previo a la
administracion de CGR) puede ser calcularse a través de la siguiente formula:

MPS (ml) = [(Hto i — Hto f)/Hto m] x VE Donde:

MPS: maxima pérdida de sangre tolerable previo a la administraciéon de CGR
Hto i: hematocrito inicial

Hto f: nivel minimo Hto tolerable segiin la edad y las enfermedades subyacentes
Hto m: nivel medio del hematocrito definido como: (Hto f + Hto 1)/2

VE: volemia estimada

4.4 Definir de acuerdo a la opinion del experto si es necesario un nivel de Hto f mas elevado (neonatos
pre término, cardiopatia congénita cianética, falla respiratoria, etc.)

A5. CIRUGIA CARDIOVASCULAR:

5.1 Establecer una estrategia que permita la utilizacion de glébulos rojos suspendidos en plasma del
mismo donante con el fin de minimizar la exposicién a sangre alogeneica.

5.2 Preparar CGR de hasta 5 dias posteriores a la fecha de extraccion.
5.3 Para ninos con edad inferior al aiio de vida utilizar CGR irradiados y leucorreducidos.
(NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACIONES FUERTES)

5.4 Eluso de PFC en CCV esta recomendado en pacientes con sangrado activo y tiempo de protrombina
> a 1.5 sobre el normal. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

5.5 Las transfusiones de plaquetas en estos pacientes deben estar indicadas ante un sangrado severo
(habiendo descartado otras causas de alteracion de la hemostasia y el sangrado por deficiencia de
suturas) y/o cuando el recuento de plaquetas cae aniveles inferiores a 50x109/l. (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

A6. ANEMIAS HIPOPROLIFERATIVAS:
6.1 En pacientes sometidos a tratamiento con radioterapia: mantener niveles de Hb entre 10-12 g/dl
6.2 En pacientes sometidos a tratamiento con quimioterapia: mantener niveles de Hb entre 8-10 g/dl.

(NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACIONES DEBILES)

A7. TALASEMIA MAYOR:

7.1 Seleccionar unidades ABO y Rh idénticas y otros antigenos compatibles (especialmente para
los antigenos C, ¢, E, e y Kell y adicionalmente para los sistemas Duffy y Kidd).

7.2 Seleccionar unidades que hubieran sido leucorreducidas dentro de un periodo de tiempo no > 24
horas posteriores a la extracciéon de la unidad y que no superen las72 horas post extraccion.

7.3 Mantener al paciente con un nivel de Hb de 12g/dl y un nivel pre-transfusional de Hb entre 9-10g/dl.
(NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACIONES FUERTES)

GAP 2011 USO DE TRANSFUSIONES EN PEDIATRIA Pagina 14



A8. EXANGUINOTRANSFUSION:

8.1 Considerar un procedimiento dentro de las primeras 9 a 12 horas de vida (EXT temprana) si el
paciente presenta: anemia severa (Hb 0.5mg/dl/hora) en pacientes bajo tratamiento de fototerapia.

8.2 Considerar un procedimiento luego de las primeras9 a 12 horas de vida (EXT tardia)en
pacientes estables, recién nacidos de término con EHRN y un nivel de bilirrubina >2omg/dl.

8.3 Se recomienda el procedimiento isovolumétrico a través de dos accesos vasculares (para extracciéon e
infusion).

8.4 Puede reemplazarse durante cada ciclo un maximo de 5 ml/kg o 5% de la volemia del paciente.

8.5 El total del volumen reemplazado debe ser igual al doble de la volemia del paciente.

8.6 El componente de eleccion es el CGR “0” o ABO compatible con el plasma materno y neonatal, Rh D
idéntico al determinado en el neonato y negativo para todo antigeno globular determinado en la
identificacion de anticuerpos irregulares maternos.

8.7 El Hto de la unidad debe ser entre 50% y 60%.
8.8 El calculo para estimar el volumen a infundir es el siguiente:

Volumen total (ml) = peso del paciente (kg) x 85 a 10oml/kg x 2
Volumen absoluto de CGR (ml) = volumen total x 0.45 (Hto deseado)
Volumen real de CGR (ml) = volumen absoluto/Hto de la unidad
Volumen necesario de PFC= vol absoluto requerido- volumen real

8.9 La edad éptima de la unidad es de hasta 5 dias.

8.10 Lairradiacion del componentees un requisito ineludible en pacientes que hayan recibido
transfusiones intrauterinasy es recomendable en pacientes que no las hayan recibido. Una vez
irradiado el componente debe ser transfundido dentro de las 24 horaspost-irradiacion.

8.11 Debido a las potenciales complicaciones relacionadas con el procedimiento, el paciente debe ser
cuidadosamente monitorizado durante el mismo, el que debe ser llevado a cabo por personal
experimentado y debidamente entrenado.

(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACIONES FUERTES)
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B. RECOMENDACIONES PARA EL USO DE CONCENTRADOS

PLAQUETARIOS (CP)

B1. SELECCION DEL CP SEGUN ABO y Rh:

1.1 Respetar el grupo ABO de los CP tanto como sea posible. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION FUERTE)

1.2 La administracién de plaquetas ABO no idénticas es una practica transfusional aceptable, en
particular cuando hay escasez de concentrados plaquetarios o cuando el paciente requiere plaquetas
HLA compatibles y las mismas no son ABO idénticas. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION MUY DEBIL)

1.3 Las plaquetas grupo O solo podran serdan usadas para pacientes de grupos A, B y ABsi se ha
realizado la determinacion del titulo de isohemaglutininas y éstas no presentan altos titulos de anti-A
y anti-B (>1:64)

1.4 Los bancos de sangre y servicios de hemoterapia deben estar alertas acerca de la posibilidad
de hemdlisis debida a transfusion de concentrados de plaquetas grupo O a pacientes de otros grupos
ABO particularmente en ninos. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

1.5 La transfusiéon de concentrados de plaquetas ABO no idénticos debe ser considerado como causa
de refractariedad plaquetaria (ver la seccion “Refractariedad plaquetaria®). (NIVEL DE
EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

B2. TRANSFUSIONES PROFILACTICAS DE CP EN PACIENTES ESTABLES:

2.1 En pacientes con insuficiencia medular secundaria a aplasia medular, enfermedades hemato-
oncolégicas, quimioterapia, transplante de médula 6sea y transplante de células progenitoras
hematopoyéticas el umbral de plaquetas sugerido para indicar la transfusion es de 10x109l. (NIVEL
DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

2.2 En pacientes con ciertos tumores sélidos (especialmente en SNC, ginecolégicos, melanoma, vejiga o
colon con grandes sitios de necrosis tumoral) elumbral de plaquetas sugerido para indicar la
transfusion es de 20x109l. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

B3. UMBRALES DE PLAQUETAS EN PROCEDIMIENTOS INVASIVOS:

3.1 Cuando se efectiia una transfusion de plaquetas previo a todo procedimiento es critica la realizacion
del recuento post-transfusional, con el fin de verificar si se ha alcanzado el valor esperable.

3.2 La transfusion debe realizarse una vez que el paciente se encuentre en el ambito donde se llevara a
cabo el procedimiento e inmediatamente antes del mismo, evitando ast, transfusiones innecesarias en
caso de suspensiones.

NIVEL DE EVIDENCIA'Y
INTERVENCION UMBRAL DE GRADO DE

PLAQUETAS SUGERIDO RECOMENDACION
Neurocirugia > 100 x 109/1 BAJO - FUERTE
Biopsia hepatica > 50x109/1 MODERADO - DEBIL
Bypass cardiopulmonar > 50x109/1 ALTO - FUERTE
Cirugia mayor en leucemias > 50x109/1 BAJO - FUERTE
Endoscopia digestiva > 40 x109/1 BAJO - FUERTE
Colocacion de catéter central > 40 x109/1 MEDIO - FUERTE
Fibrobroncoscopia y lavado broncoalveolar’ > 30x109/1 MEDIO - FUERTE
Biopsia hepatica por via transyugular > 30x109/1 MEDIO - FUERTE
Puncion lumbar en LMA y otras patologias > 25x109/1 BAJO - FUERTE
Puncion lumbar en LLA > 10x109/1 MEDIO - FUERTE
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B4. CONSUMO O SECUESTRO PLAQUETARIO (coagulacién intravascular diseminada,
microangiopatias tromboticas, hiperesplenismo, sindrome de Kasabach-Merritt):

4.1. La indicacion transfusional y su dosis debe ser evaluada por el médico hematélogo, en base a
estudios de laboratorio que precedan a la indicacion.

4.2 En los casos de pacientes con hiperesplenismo que serdan sometidos a una intervencion quiriurgica, la
transfusion de plaquetas debera efectuarse inmediatamente antes de iniciar el procedimiento.

(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACIONES MUY DEBILES)

Bj5. DISFUNCION DE PLAQUETAS DE ORIGEN UREMICO:

5.1 Prevenir o corregir la anemia severa en pacientes con insuficiencia renal para el tratamiento y
profilaxis del sangrado urémico.

5.2 En pacientes urémicos con complicaciones hemorragicas administrar desmopresina (DDAVP). Tener
en cuenta su efecto hemostatico rapido (pocos minutos), su duracién de accion corta (4-6 horas),y
la taquifilaxia con reduccion de la eficacia hemostatica después de la 29 dosis.

5.3 La administracion de crioprecipitado en pacientes urémicos acorta el tiempo de sangria y mejora las
complicaciones hemorragicas.

5.4 La administracion de estréogenos conjugados por via oral o endovenosa, a dosis elevadas, acorta el
tiempo de sangria y reduce el sangrado urémico pero no mejora el funcionalismo plaquetario.

(NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACIONES FUERTES)

B6. INDICACIONES TERAPEUTICAS:

6.1 Insuficiencia Medular: Cuando latrombocitopenia esta asociada con sangrado activo, en
particular gastrointestinal, pulmonar y del SNC, indicar trasfusiéon de plaquetas para mantener
un recuento > de 50 x 109/1. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

6.2 Destruccion periférica de origen inmunolégico: En las trombocitopenias severas por rapido
consumo periférico por autoanticuerpos transfundir en presencia de sangrado gastrointestinal,
hemorragia del SNC u ocular, independientemente del resultado del recuento de
plaquetas previo tratamiento médico adecuado que es el tinico tratamiento etiolégico. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

B7. CONSUMO O SECUESTRO PLAQUETARIO:

7.1 Indicar transfusiéon de plaquetas cuando el sangrado estd vinculado a la trombocitopenia y no a las
causas del consumo o secuestro; esta indicacién debe ser discutida entre el médico tratante y el
hemoterapeuta.

7.2 La transfusién de CP debera ser considerada en situaciones de severa trombocitopenia, en particular
en pacientes con sangrado activo o con riesgo de sangrado (previo a un procedimiento invasivo). En
estos casos se recomienda intentar mantener elnivel de plaquetas > 50 x 109/l. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

B8. DISFUNCION PLAQUETARIA:

8.1 Indicar transfusiéon de plaquetas independientemente del niimero de plaquetas ante la presencia de
sangrado. Esta indicacién debe ser monitoreada por el médico hematélogo tratante y el
hemoterapeuta. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

B9. HEMORRAGIA MASIVA (Ver seccion Transfusion masiva)
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B10. REFRACTARIEDAD PLAQUETARIA: Ante la sospecha refractariedad:

10.1 Seleccionar CP de plaquetas ABO compatibles para la transfusion. (NIVEL DE EVIDENCIA
MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

10.2 Seleccionar CP con <48 horasde extraidas. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION FUERTE)

10.3 Identificar la causa de la refractariedad. En caso que no sea de origen inmune, evaluar y abordar
la condicion clinica subyacentea la refractariedad. Descartada la causa no inmune,
sospechar refractariedad aloinmune y realizar anticuerpos HLA. Si
son positivos seleccionar donantes compatibles por técnica de linfotoxicidad (LCT) o técnica de
inmouvilizacion de antigenos especificos con anticuerpos monoclonales (MAIPA). No se recomienda
deteccion de anticuerpos anti-HPAen la primera etapa de la investigacion de la
refractariedad. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACIONES DEBILES)

10.4 Si se identifica la especificidad HLA y se encuentran donantes compatibles, administrar CP ABO
idénticas HLA compatibles. Si la respuesta a los CP administrados es pobre, sospechar alo-
inmunizaciéon contra Ac anti-HPA o ABO, o una causa no inmune de refractariedad. (NIVEL DE
EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

9.5 En pacientes para los que no se encuentran unidades compatibles podrian administrarse dosis mas
altas de CP provenientes de donantes multiples. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION DEBIL)

10.6 Otro abordaje en pacientes con refractariedad persistentees la administracion de IgG 1V,
esplenectomia y/o recambio plasmatico terapéutico. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION DEBIL)

B11. TRANSFUSION DE CP EN NEONATOLOGIA:

11.1 Seleccion del componente: Seleccionar un CP ABO idéntico o con plasma ABO compatible con
grupo ABO del receptor. Ladosis indicadaesio ml/Kgde unCP que contenga 5.5-
6.5x10% plaquetas. Los CP deben estar irradiados. Indicar componentes leucorreducidos a pacientes
pre-término bajo pesoy/o condiagnésticos que justifiquen la administracion de este tipo de
componente (ver seccion Leucorreduccion).

11.2 Umbrales sugeridos para la transfusion de CP:

RECUENTO DE NIVEL DE EVIDENCIA'Y

SITUACION CLINICA PLAQUETAS |GRADO DE RECOMENDACION

Paciente clinicamente estable (RN?" 0 RNPT) sin signos de < 20x109/1 BAJO - FUERTE
sangrado activo

Paciente clinicamente comprome'tldo (RNT o RNPT) sin <50 x109/1 ALTO - FUERTE
sangrado activo

Paciente con sangrado activo < 100 x109/1 BAJO - FUERTE

Paciente sometido a un procedimiento quirurgico <50x109/1 BAJO - FUERTE

Neurocirugias y bypass cardiopulmonar > 100 x 109/1 BAJO - FUERTE

11.3 Trombocitopenia autoinmune neonatal (TAN):

11.3.1 Seleccionar un CP cuyas plaquetas carezcan del antigeno al que esta dirigido el anticuerpo. Ante la
falta de disponibilidad de plaquetas compatibles (HPA-1a antigeno negativas) utilizar plaquetas
maternas obtenidas por aféresis que deben ser lavadas para remover el aloanticuerpo presente en el
plasma. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACI ON FUERTE)

11.3.2 CP obtenidos de familiares maternos podrian ser una fuente alternativa de plaquetas compatibles
o plaquetas de donante tinico o miltiple. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
FUERTE)

11.8.3 La administracion de altas dosis de IgG IV ha demostrado ser efectiva en algunos casos de TAN.
La dosis recomendada es de 0.4 g/kg/dia durante 5 dias 6 1g/kg/dia durante 2 dias consecutivos.

11.3.4 Si en la gestacién anterior se produjo hemorragia cerebral ante la elevada probabilidad de
recurrencia de trombocitopenia neonatal aloinmune en las siguientes gestaciones, administrar IgG
IV a la madre. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)
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C. RECOMENDACIONES PARA EL USO DEL PLASMA FRESCO

CONGELADO (PFC) Y CRIOPRECIPITADO

C1. AGRUPAMIENTO ABO Y SELECCION DEL PLASMA A TRANSFUNDIR:
1.1 Primera opcién: PFC de idéntico grupo ABO
1.2 Segunda opcién: PCF grupo AB

1.3Tercera opcion: PFC grupo A para receptor B y PFC grupo B para receptor A. Ambos deberian
poseer bajo titulo de aglutininas (tanto los PFC A como B deberan poseer aglutininas de bajo titulo y
debe descartarse la presencia de hemolisinas).

1.4 No debe utilizarse Plasma 0 en receptores con otros grupos ABO, a excepcion de situaciones criticas.

1.5 En neonatos no deberia utilizarse PFC grupo o0 en pacientes no identificados como grupo o, debido a
que la transfusién de volitmenes relativamente grandes podria dar lugar a una hemdlisis inmune.

1.6 El PFC puede administrarse independientemente del Rh del receptor y no se requiere profilaxis anti-D
en receptores D negativos que reciban PFC Rh D positivo si la técnica de separaciéon de componentes es
correcta.

(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACIONES FUERTES)

C2. DEFICIENCIA DE UN UNICO FACTOR DE COAGULACION:

2.1 EI PFC s6lo puede utilizarse para reemplazar deficiencias aisladas hereditarias de factores de
coagulacién para los cuales no existan disponibles productos fraccionados libres de virus (déficit de
factor Vy de factor XI). (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

2.2 Hipofibrinogenemia: El crioprecipitado puede utilizarse en pacientes con deficiencia de
fibrinégeno congénita, disfibrinogenemia o hipofibrinogenemia adquirida (CID, transfusiéon masiva)
cuando los niveles de Factor I caen por debajo de 100 mg/dl. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION FUERTE)

C3. DEFICIENCIA DEM ULTIPLES FACTORES DE COAGULACION:
3.1 Coagulacion intravascular diseminada (CID):

3.1.1 Se recomienda no usar PFC de manera profilactica, independientemente de los resultados de las
pruebas de laboratorio. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

3.1.2 El uso de PFC esta justificado en pacientes que requieran procedimientos invasivos o con patologias
que presumen riesgo de sangrado. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION
DEBIL)

3.1.3 En pacientes criticos se recomienda el uso de 30 ml/Kg en reemplazo de las dosis convencionales
(10-15 ml/Kg). (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

3.2 Reversion del efecto de anticoagulantes orales:
3.2.1 El efecto excesivo de los anticoagulantes orales puede ser revertido de diferentes maneras:

a. Suspension de la droga anticoagulante. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
FUERTE)

b. Administracion de vitamina K parenteral (5 mg por inyeccion IV lenta en adultos y a razon de 30
u/kg en ninos). (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

c. Cuando el RIN supera un valor de 8, aiin en ausencia de sangrado, es recomendable el uso de
vitamina K. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

d. Transfusién de PFC o concentrados de complejo protrombinico (CCP).

3.2.2En el adultose recomienda eluso de PFC cuando existe sangrado severoen un paciente
bajo tratamiento anticoagulante y si no hay disponible CCP.

3.2.3 En pacientes pediatricos se recomienda siempre el uso de PFC cuando existe sangrado severo en un
paciente bajo tratamiento anticoagulante.

(NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACIONES FUERTES) (Las recomendaciones
precedentes se hacen en base a evidencia cientifica recogida de estudios realizados con warfarina.)
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3.3 Enfermedad hepdatica severa:

3.3.1 Se recomienda el uso de PFC para prevenir el sangrado en pacientes con enfermedad hepdtica con
tiempo de protrombina por debajo del limite hemostatico recomendado y que han de someterse
a procedimientos invasivos. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

3.3.2 En caso de administrar PFC se recomienda reiterar los estudios de coagulaciéon al finalizar la
transfusion. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

3.4 Cirugia cardiaca:

3.4.1 No se recomienda el uso de PFC o PFC-patégeno activado de manera profilactica en CCV. (NIVEL
DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

3.4.2 Se recomienda el uso de PFC cuando hay hemorragiay el RIN es > 1.5 sobre el normal. (NIVEL
DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

3.5 Transfusion Masiva: (Ver “Transfusion Masiva” en las recomendaciones para el uso de CGR)

C4. CRIOPRECIPITADO EN ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND:

4.1 Eltratamiento supletorio ante sangrado debe realizarse con concentrados de factor VIII ricos en
factor von Willebrand. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

4.2 Ante la imposibilidad de uso de concentrados por falta de disponibilidad, se pueden utilizar
los crioprecipitados, tanto en el tratamiento del sangrado como en profilaxis si se justificase. (NIVEL
DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

C5. PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA:

5.1 Elrecambio plasmatico terapéutico inmediato es el tratamiento de primera eleccion. (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

5.2 Se recomienda realizar recambios de entre 30 y 60 ml/kg/dia e incrementar el volumen en caso
demala respuesta o resistencia al tratamiento. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION FUERTE)

5.3 Los recambios no deberian  ser detenidos abruptamente sino de maneralenta, a efectos de
evitar recaidas tempranas. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

5.4 Se recomienda la utilizacion de unidades de plasma pobre en crio como solucién de
recambio. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

5.5 Las transfusiones de plaquetas se hallan contraindicadas a menos que exista una hemorragia masiva
que comprometa la vida o hemorragia en sistema nervioso en el contexto de trombocitopenia
severa. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

5.6 PTT asociada a cancer y transplante de médula é6sea: Se recomienda el uso de recambio
plasmatico terapéutico. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

5.7 PTT congénita: Se recomienda el uso de PFC en caso de actividad de la enfermedad. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

C6. REVERSION DEL RIN PROLONGADO EN AUSENCIA DE SANGRADO:

6.1 No existe justificacion para el uso de PFC para revertir la prolongacién del RIN en ausencia de
sangrado o de maniobras invasivas perentorias. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION FUERTE)

6.2 El uso de PFC no estd indicado en las siguientes situaciones:

a. Reemplazo de volumen en ninos o adultos. Los cristaloides son mas seguros, econémicos, y de mayor
disponibilidad.

b. Como liquido de sustitucién en Recambio Plasmadtico Terapéutico (excepto PTT o Goodpasture)

c. Alteracion de los estudios de la coagulaciéon sin evidencia de sangrado

d. Aporte de proteinas plasmaticas.

e. Aporte de inmunoglobulinas.
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D. RECOMENDACIONES PARA LA TRANSFUSION DE SANGRE

AUTOLOGA:

D1. Pre-deposito de sangre autéloga (PDL): Se recomienda la realizacion de PDL cuando para la
seleccion del paciente se tiene en cuenta los beneficios, riesgos y contraindicaciones de este
procedimiento. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

D2. Hemodilucion Aguda Normovolémica (HAN): Se recomienda el uso de HAN en todo tipo de
cirugia y para permitir la cirugia en pacientes que objetan las transfusiones por razones de conciencia,
cuando para la selecciéon del paciente se tienen en cuenta beneficios, riesgos y contraindicaciones del
procedimiento. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

D3. Recuperaciéon intra-operatoria de Sangre (RIOS): Teniendo en cuenta en el proceso de
seleccion del paciente los beneficios, riesgos y contraindicaciones de este procedimiento, se recomienda
eluso de recuperaciéon intra-operatoria de globulos rojos lavados en cirugia ortopédica (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE) y otras cirugias (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION DEBIL) a efectos de reducir la exposicion a sangre alogénica.

D4. Transfusion autéloga y uso de eritropoyetina (EPO): En el contexto de la transfusion
autéloga se recomienda su uso (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

E. RECOMENDACIONES PARA EL USoO DE COMPONENTES

IRRADIADOS:

NIVEL DE EVIDENCIA
CONDICION RS0 | YGRADODE
RECOMENDACION
Sindromes de inmunodeficiencia congénita
Pacientes candidatos a transplantes de células progenitoras
hematopoyéticas (autélogo o alogeneico)
Transfusiones intrauterinas
Transfusiones con componentes provenientes de familiares
directos
Transfusiones de plaquetas HLA seleccionadas ALTO BAJO - FUERTE
Enfermedad de Hodgkin

Pacientes en tratamiento con drogas analogas de la purina

Toda transfusion de granulocitos cuando provienen de donantes
alogenicos que no han donado médula ésea. (No deben ser
irradiados los concentrados de granulocitos provenientes de un
individuo que ha sido el donante de médula 6sea del receptor)

Leucemia aguda
Linfoma no Hodgkin

Tumores sélidos con tratamiento intensivo de radioterapia-
quimioterapia

. ., MODERADO BAJO - FUERTE
[Exanguinotransfusion

Transfusiones en neonatos pretérmino
Pacientes sometidos a cirugia cardiovascular

Receptores de transplantes de 6rganos sélidos
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F. RECOMENDACIONES PARA EL USO DE COMPONENTES CELULARES

LEUCORREDUCIDOS:

F1. Uso de leucorreduccion selectiva (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION

FUERTE)
F2. Uso de leucorreducciéon universal (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
DEBIL)

F3.Prevencion de la Reaccion Febril no Hemolitica (RFNH): Cuando el paciente ha
presentado dos 0 mas RFNH consecutivas. En aquellos pacientes que necesiten soporte transfusional
a largo plazo, aunque no hayan experimentado RFNH (pacientes con beta-talasemia mayor, anemia
aplasica cronica, mielodisplasia, drepanocitosis, anemia de la IRC y hemoglobinuria paroxistica
nocturna) (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

F4.Prevencion de la Refractariedad Plaquetaria: Para prevenir la aloinmunizacién y
refractariedad plaquetaria en pacientes que debido a suenfermedad de base (por ejemplo:
enfermedades oncohematolégicas) requeriran delsoporte transfusional sostenido con CP. (NIVEL
DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

F5. Disminucion de la incidencia de infeccion por CMV:

Para prevenir latransmision de CMV en pacientes trasplantados de médula oOsea o
inmunocomprometidos. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

Para prevenir la transmision de infeccion por CMYV en pacientes embarazadas. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

Para prevenir la transmision de CMV en la transfusién intrauterina y en neonatos y nifnos hasta el
ano de vida (especialmente <3 meses) (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
FUERTE)

F6. Reduccién del rechazo de injerto en Trasplante de Médula Osea (TMO) por Anemia
Aplastica Severa y Hemoglobinopatias:

Para disminuir la probabilidad del rechazo del injerto en pacientes con anemia aplastica severa con
probabilidad de recibir trasplante alogénico de médula 6sea. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION DEBIL)

Para prevenir la alosensibilizacién HLA y las RENHs en pacientes con anemia drepanocitica y beta-
talasemia mayor candidatos a TMO. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
FUERTE)

F7. Prevencion de aloinmunizacion HILA en trasplante de organos solidos: Para
prevenir aloinmunizacién HLA en pacientes candidatos a transplantes de 6rganos soélidos. (NIVEL
DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

| Fecha de actualizacién y tiltima revisién de las recomendaciones: Diciembre de 2011
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TRANSFUSION DE CONCENTRADO DE GLOBULOS ROJOS

] 1. ADAPTACION A LA ANEMIA:

La consecuencia mas importante de la anemia es una reducciéon de la entrega de oxigeno (DO2) a los
tejidos, la cual esta determinada por: la concentracion de hemoglobina (Hb) en la sangre, su saturacion,
la velocidad con la que la sangre circula hacia los tejidos (en general, el gasto cardiaco), y la eficiencia con
la cual la Hb descarga el oxigeno a los tejidos. Esta sujeta a controversia la definicién acerca de cual es
el minimo nivel de Hb y de DO2 (denominado DOz2 critico) por debajo de los cuales el consumo tisular de
oxigeno estd comprometido. En adultos sanos se demostré que el DO2 critico es inferior a 10 ml de O2
/Kg/minuto cuando la concentracién de hemoglobina es de 5g/dl. ** En nifios sometidos a intervenciones
quirdrgicas podria ser necesaria una concentracién mayor de la hemoglobina por varias razones, entre las
que estan el requerimiento metabélico basal del nifio sano, que es mas alto que el de los adultos y el stress
experimentado en este periodo, que hace que aumente el consumo de oxigeno (VO2).

La anemia disminuye la capacidad de transporte de oxigeno, sin embargo se debe tener en cuenta que
la cantidad de oxigeno entregada a los tejidos excede de dos a cuatro veces las necesidades
del mismo en el individuo normal. 2 En adultos, cuando la concentraciéon de la hemoglobina es
inferior a 10 g/dl, se ponen en marcha varios procesos que aseguran que se mantenga el DO2. Estos
procesos de adaptacién a la anemia aguda incluyen:

e aumento de la capacidad para extraer el oxigeno disponible

e aumento de la frecuencia del ritmo cardiaco, el volumen sistélico y el volumen minuto

e redistribucion del flujo sanguineo desde los drganos no vitales hacia el corazon y el cerebro a expensas
del lecho vascular esplénico

e desplazamiento hacia la derecha de la curva de disociacion de la Hb, lo que implica una disminucioén de
la afinidad del oxigeno por la hemoglobina

e aumento de la sintesis de eritropoyetina para estimular la produccion medular de gldbulos rojos.

En los nifios la fisiologia cardiovascular y su respuesta de adaptacion a la anemia son diferentes a las
del adulto. La capacidad de adaptacién del miocardio de los recién nacidos 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 que en los adultos, lo cual limita también la capacidad para aumentar el
volumen minuto. 13 14 15

En situaciones de alteraciones del rendimiento cardiaco, como consecuencia directa de las cardiopatias
congénitas, la DO2 se ve afectada. Los nifios con cardiopatia congénita cianética presentan concentraciones
de Hb de hasta 22 g/dl, una situacién rara en adultos. Estas altas concentraciones de hemoglobina aumentan
la viscosidad de la sangre, pudiendo tener consecuencias negativas en el flujo microvascular de las redes
capilares (mas pequeiias en nifos que en adultos).

Otra diferencia entre los adultos y los nifios es la proporcion de hemoglobina fetal en los recién nacidos.
La Hb fetal hace que la curva de la saturacién del oxigeno por la hemoglobina se desplace hacia la
izquierda. 16 Ademas de las diferencias en la curva de la disociacion del oxigeno, la alta concentracion
de Hb fetal también da lugar a cambios en viscosidad como resultado de la disminucién de la deformabilidad
de los globulos rojos. 17

Por otra parte, el rango normal de concentracion de la hemoglobina cambia con la edad: 18

e 18.5a 20 g/dl durante la primera semana de la vida
e 11.5a12g/dlalos 2 meses

e 7aiz2g/dlalos 12 meses

e 10a13.5¢g/dlalos 9 arnos

e 10 a 14 g/dl en mayores de 12 anos
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I 2. EFICACIA DE LA TRANSFUSION DE CGR EN PACIENTES PEDIATRICOS

Al analizar los estudios que intentan responder a la pregunta si la transfusiéon mejora el transporte y
consumo de oxigeno en pacientes pediatricos se detectdé que son pocos y todos tienen limitaciones
metodolégicas:

e Dos estudios fueron llevados a cabo en pacientes con shock séptico 9 2°, hay un estudio realizado en
el postoperatorio de cirugia cardiovascular='y un cuarto estudio analizando la cirugia de
cateterizacién en pacientes con cardiopatia congénita cianética. 22 En estos estudios al comparar los
parametros hemodinamicos antes y después de la transfusion de CGR se constata un aumento de la
concentracién de Hby por consiguiente, la oferta de O2, sin embargo se observé un efecto variable
sobre el consumo de O2.

De igual forma, hay pocos estudios realizados en nifios y neonatos que tengan como puntos
finales la mortalidad y morbilidad:

e Unacohorte prospectiva de 1269 pacientes con malaria mostré que la transfusion de CGR
disminuye la mortalidad cuando la Hb es < 4g/dl o cuando los pacientes tienen Hb < 5¢g/dly tienen
disnea. 23

e Otro estudio llevado a cabo en 2433 pacientes internados con anemia crénica o aguda sugiere que
mantener una Hb > 5g/dl puede resultar beneficioso. 24

e Unestudio retrospectivo realizado en pacientes internados en unidades de cuidados intensivos
(UCD ha mostrado que la transfusién de CGR se asocié a mayor nimero de dias de requerimiento de
oxigeno, ventilaciéon mecanica, uso de agentes vasoactivos, dias de internaciéon en UCI y estadia global
en el hospital. Las conclusiones de este estudio poseen las limitaciones propias de un trabajo
retrospectivo y otras (reconocidas por sus autores) como el método para controlar variables
confundidoras, la categorizacion del diagnoéstico (en relacion a la severidad y prondstico), la infeccion
intrahospitalaria o morbilidad crénica y la leucorreduccion de componentes transfundidos. 25

Podemos encontrar estudios no controlados que sugieren que utilizar estrategias restrictivas para
decidir la transfusion reduce la exposicion a sangre alogeneica: 26 27 28

e Los pacientes incluidos en estos y otros estudios fueron sometidos a cirugias de craneosinostosis,
transplante hepatico y cirugia cardiovascular tolerando niveles de Hb de 6g/dl sin presentar eventos
adversos. 29

Los estudios observacionales no proveen suficiente evidencia para realizar recomendaciones claras
sobre umbrales 6ptimos para decidir la transfusion en pacientes pediatricos.

e Recientemente ha sido publicado un ensayo clinico aleatorizado que incluye a 637 pacientes
pediatricos internados en una UCI. Los umbrales de Hb establecidos para decidir la transfusién fueron
similares a los seleccionados para el TRICC trial (7g/dl vs. 9g/dl). Tal como los resultados arrojados
por el estudio en adultos, la estrategia restrictiva para decidir la transfusion demostro ser
equivalente a la estrategia liberal, en relacién al punto final de falla multiorganica, y se asocié a
una disminucién del 44% de transfusién de CGR. Sin embargo, se debe tener en cuenta que este estudio
solo incluye individuos de una poblacion restringida de pacientes (pacientes estables internados en
UCD y no se pueden generalizar las conclusiones a pacientes pedidtricos con severa hipoxemia,
inestabilidad hemodinamica, sangrado activo o con cardiopatia cianética. 3°

Las recomendaciones, entonces, provienen hasta el momento de losresultados de los estudios
mencionados, de opiniones de expertos y de guias de practica clinica, las que no pueden ser
adoptadas sin ser analizadas y discutidas en forma multidisciplinaria para que sean apropiadas para las
necesidades y posibilidades de cada contexto.

GAP 2011 USO DE TRANSFUSIONES EN PEDIATRIA Pagina 24



I 3. TRANSFUSION DE CGR EN PACIENTES CRITICOS:

El objetivo de la transfusion de CGR es mejorar la capacidad de transporte de oxigeno. 3!Sin
embargo, mejorar la capacidad de transporte de O2 sin que se logre el aprovechamiento de esa mejor
capacidad de transporte por los tejidos tiene limitada relevancia. Estudios relacionados con la eficacia de la
transfusion de CGR demuestran que la misma se asocia en forma categbrica con un aumento en el
transporte de oxigeno pero con poco impacto sobre el consumo de oxigeno tisular. 32-44 Sin embargo, el
problema clinico que se plantea es que hasta el presente es imposible identificar en forma prospectiva
pacientes que responderan a las transfusiones de CGR con un aumento del consumo tisular de oxigeno. 45

e Estudios iniciales realizados por Shoemaker (que incluye un metaanalisis) 46-5° sugieren que niveles
supranormales de transporte y consumo de O2 se asocian a mejores resultados clinicos en pacientes
criticamente enfermos.

e Ensayos clinicos randomizados prospectivos 5° 51 y un metaanalisis adicional 52 no lograron
confirmar dichos resultados y, por el contrario, sugieren la posibilidad de que la estrategia de
transfundir CGR para alcanzar niveles superiores de transporte de 02 que los establecidos (volumen
minuto cardiaco > 4.51/min/m2, presiéon de oclusion de la arteria pulmonar < 18mmHg, transporte de
02 > 60ooml/min/mz2, y consumo de O2 > 170ml/min/m2) puede resultar en peores resultados clinicos y
en aumento de la mortalidad en pacientes criticos.

La tolerancia individual a la anemia es uno de los factores méas importantes para decidir la transfusion.
Por ello se hace imprescindible evaluar la capacidad de cada paciente para compensar una disminucion
aguda de la concentracién de la hemoglobina.

Hasta hace poco tiempo, la transfusion de CGR era considerada apropiada cuando se alcanzaba un
determinado valor de Hb o Hto. El uso del denominado umbral como tnico factor para decidir la
transfusion representa un concepto obsoleto y lo demuestra la mayoria de las guias de préactica clinica
publicadas. 53-57 En el paciente con sangrado activo, los valores de Hb y Hto pueden no ser indicadores
confiables de la volemia real o de la entrega del oxigeno. En el pasado era ampliamente aceptado que con
una concentraciéon de Hb < 10g/dl el paciente debia ser transfundido antes de cualquier intervenciéon
quirtrgica. A pesar de no apoyarse en evidencia cientifica algunos autores mantuvieron ese criterio. 58

e Muchos estudios se han realizado para evaluar las consecuencias de la anemia en pacientes sometidos
a cirugias analizando la variable del umbral de 10g/dl como apropiado o no. 59 60 61

e  Publicaciones relacionadas con la atencion de pacientes Testigos de Jehova han demostrado que la
anemia normovolémica es bien toleraday concluyen que umbrales muy bajos de Hb pueden ser
tolerados sin transfusion. 61 62 63

Si bien al analizar las mencionadas publicaciones hay que tener en cuenta la probabilidad de
sesgos provenientes de las limitaciones metodolégicas de los estudios, parece ser apropiado concluir
que los pacientes sanos y sin variables de comorbilidad asociada pueden tolerar sin consecuencias
desfavorables concentraciones de Hb de aproximadamente 5 g/dl. De estos datos se desprende la capacidad
que tienen los pacientes en el periodo perioperatorio para tolerar la anemia extrema.

Del andlisis de laliteratura de mayor calidad metodologica relacionada con la eficacia de las
transfusiones de CGR en poblaciones de pacientes adultos se rescatan:

e Once ensayos clinicos aleatorizados controlados compararon una estrategia restrictiva
versus una liberal en relacién al establecimiento de un determinado umbral de Hto-Hb para decidir
la transfusién de glébulos rojos, y lo hacen en diferentes contextos clinicos. 6474

e De todos estos estudios, el TRICC trial 69 70 (el estudio piloto y principal) constituye el primer estudio
controlado y aleatorizado que incluye un gran nimero de pacientes. El objetivo del estudio fue
analizar el resultado de la utilizacion de una estrategia restrictiva (Hb entre 7 y 9) versus
una estrategia liberal (Hb entre 10 y 12) para transfundir a pacientes adultos internados en
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terapia intensiva sin hemorragia activa. Un total de 838 pacientes fueron incluidos en el estudio.
El promedio de Hb antes de la intervencién fue de 10.7 en el grupo liberal y 8.5 en el restrictivo.
La mortalidad global a los 30 dias fue similar en los dos grupos. Las complicaciones cardiacas (en
particular el infarto agudo de miocardio y el edema pulmonar) fueron mds frecuentes en los pacientes
asignados al grupo liberal. Del andlisis de subgrupossurge que latasa de mortalidad fue
significativamente menor en el grupo restrictivo en pacientes cuya gravedad era menor (APACHE <
20) y entre pacientes < 55 afos. Estono ocurrié con los pacientes con enfermedad cardiovascular
clinicamente significativa.

e El resultado de un metanalisis 75 76 que incluye a 10 de los estudios mencionados y que analiza un
total de 1780 pacientes confirma que el umbral restrictivo para decidir la transfusion reduce la
proporcién de pacientes transfundidos y el nimero total de unidades de CGR transfundidas. Asimismo,
el uso de una estrategia restrictiva no afecté la mortalidad, la morbilidad cardiaca y el tiempo de
permanencia en el hospital.

La evidencia cientifica sugiere que una estrategia restrictiva es al menos igualmente efectiva y
probablemente superior que la estrategia liberal en pacientes criticos, y que un valor de Hb entre 7-9
g/dl es bien tolerada por la mayoria de los pacientes en esta situacion. Se debe ser prudente con la aplicacién
clinica de los resultados que se desprenden del metanalisis debido a las limitaciones metodologicas de
los estudios que incluye y a la preponderancia de los resultados del estudio TRICC sobre el resto.

I 3.1 Pacientes criticos con enfermedad cardiovascular:

El concepto que los pacientes con enfermedad isquémica cardiovascular se beneficiarian con niveles
mayores de Hb que aquellos que no la padecen proviene del conocimiento de la fisiologia del miocardio, de
estudios en animales con cardiopatia simulada y de estudios clinicos llevados a cabo en pacientes sometidos a
cirugia o internados en UCI. A pesar de hallazgos provenientes de estudios experimentales y
observacionales sobre el riesgo de la anemia en pacientes con enfermedad cardiovascular, todavia hay
limitada evidencia clinica que afirme que la transfusiéon de CGR aumente la sobrevida de estos pacientes
con moderados niveles de anemia.7”Por otra parte, los datos existentes relacionados con este topico
especifico no permiten definir un umbral de Hto-Hb precisos para la transfusion.

e Numerosos estudios observacionales sostienen que una estrategia liberal (umbral de Hb < 9-
10 para decidir la transfusiéon) no tiene mejores resultados que una estrategia restrictiva en
pacientes con enfermedad cardiovascular. 78-82

e Del analisis de subgrupos realizado a partir del TRICC trial 69 83 que toma como objeto de
estudio a 327 pacientes con enfermedad cardiovascular, se desprende que la estrategia
restrictiva para decidir la transfusion parece ser segura en la mayoria de los pacientes con
enfermedad cardiovascular con excepcion de pacientes con infarto agudo de miocardio y angina
inestable. Los autores reconocen las limitaciones del andlisis de subgrupos incluyendo la incapacidad
de detectar diferencias clinicamente significativas dado el niimero de pacientes incluidos en los grupos.

e Un estudio publicado recientemente 34 analiza los resultados de 24.112 pacientes con sindromes
coronarios que habian sido incluidos en 3 grandes ensayos aleatorizados que los agrupa segun
hubieran recibido trasfusiones durante la internacion. Los autores presentan un analisis de
sobrevida utilizando técnicas estadisticas multivariadas y demuestran que el riesgo de muerte
estimada es 3.94 veces mayor en pacientes que han recibido transfusiones comparado con los que no
las recibieron, ajustando por variables tales como: riesgo de sangrado, tipo de infarto de miocardio y
procedimientos a los cuales fueron sometidos. Del andlisis de los datos se desprende que las
transfusiones no se asocian a mayor sobrevida cuando el Hto se mantiene en un rango entre 20-25%y
que estan claramente asociadas con peores resultados cuando el Hto es > 30%. Mas atin la correcciéon
de un nivel bajo de Hto durante el bypass cardiopulmonar incrementa la mortalidad.
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Sin embargo varios estudios han demostrado la asociacién entre anemia y morbilidad en pacientes con
enfermedad cardiovascular.

e Unestudio retrospectivo llevado a cabo en 1958 pacientes que se negaron a recibir transfusiones
por motivos religiosos ha demostrado que existe unriesgo aumentado de muerte cuando la Hb
prequirurgica es < 10g/dl en pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente comparados con
otra poblacion de pacientes sin ella. 85

e Un andlisis realizado en 4.470 pacientes criticos internados en terapia intensiva encontré
un incremento de la mortalidad en pacientes con enfermedad cardiovascular y concentraciones de Hb
< 9.5g/dl comparado con pacientes anémicos con otros diagnésticos. 86

e Es dificil excluir el efecto de losfactores de confusiéon en estos estudios de tipo cohorte, pero
similares conclusiones estan sostenidas por un estudio prospectivo de tipo caso control realizado
en 27 pacientes sometidos a cirugia vascular periférica. Los autores estudiaron la relacién entre
las complicaciones coronariasy la anemiay encontraron que un Hto de 28% (Hb=9)es el mejor
predictor de la probabilidad de complicaciones. 87

e Unestudio multicéntrico prospectivoexaminé la relaciéon entre elvalor del Htoy la
mortalidad durante la internacién en el hospital de una serie de 6.980 pacientes consecutivos
sometidos a bypass coronario unicoy encontré que los pacientes con Hto < 19% tuvieron
una mortalidad dos veces mas alta que aquellos con Hto > 25%. 88

e Lacohorte retrospectiva analizada por Wu y col. que incluye 79.000 pacientes > 65 afos con
diagnéstico primario de infarto agudo de miocardio agrupados de acuerdo al valor de Hto al ingreso
al hospital, demuestra que habia una reducciéon de la mortalidad a 30 dias cuando los pacientes
recibian una transfusion de CGR con un Hto inicial < 33%, mientras que la transfusion de CGR se
asocié a un incremento de la mortalidad a 30 dias en pacientes con Hto inicial > 36.1%. Los autores
concluyen que sus datos sugieren que los pacientes afiosos con infarto agudo de miocardio se ven
beneficiados con las transfusiones cuando el Hto inicial es de 30% y posiblemente 33%. Este estudio
presenta importantes limitaciones metodologicas que incluyen: su naturaleza retrospectiva, la
falta de relaciéon temporal entre el Hto, las transfusiones y la mortalidad, y la significacion estadistica
al limite debido a la cantidad de sujetos incluidos en el estudio. 89

Estos dltimos estudios mencionados sugieren que un valor umbral de Hb entre 9—10g/dl es mas
apropiado que valores mas bajos en pacientes con coronariopatias. De todas formas estos estudios
representan un nivel de evidencia bajo y no excluyen la posibilidad que niveles mas altos o méas bajos de Hb
pudieran ser 6ptimos en este subgrupo especifico de pacientes.

I Recomendaciones para la indicacion de CGR en pacientes pediatricos criticos:

1. Eluso de CGR es inapropiado cuando la Hb es igual o mayor a 10g/dl a menos que hubiera alguna
causa especifica que lo justificara, cuya razén debe estar explicitamente definida y
documentada. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

2. Eluso de CGR en pacientes con Hb entre 7-10g/dl podria ser apropiado cuando hay signos, sintomas
o evidencia objetiva de incapacidad asociada para satisfacer la demanda tisular de O2, que podria
ser exacerbada por la anemia. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION
FUERTE)

3. Eluso de GR en pacientes asintomdaticos es apropiado cuando la Hb es menor a 7g/dl. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

4. Los pacientes con enfermedad arterial coronaria moderada o estable pueden ser manejados con Hb
de 6-7g/dl a menos que tengan evidencia de empeoramiento de la isquemia o infarto. Los pacientes
con coronariopatia severa y sintomdatica deben mantener una Hb cercana a 9-10g/dl. (NIVEL DE
EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)
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I 4. SOPORTE TRANSFUSIONAL PERIOPERATORIO:

I 4.1  Periodo preoperatorio:

Estudios demuestran que la anemia no diagnosticada previamente es identificada en el 5 al 75% de los
pacientes que son sometidos a cirugias electivas, dependiendo de la presencia de comorbilidad asociada.
90 9192 Cuando la anemia preoperatoria no es corregida y entonces el paciente requiere transfusiones en el
periodo intra y post quirtirgico se ha demostrado su asociacién con un aumento de la morbilidad luego de
la cirugia incluyendo un incremento de la tasa de infeccién post operatoria y mortalidad. 9394 9596

En relacion al nivel de Hto-Hb optimo para proceder a la realizacién de una intervenciéon quirtrgica, era
ampliamente aceptado que con una concentracion de Hb por debajo de 10g/dl el paciente debia ser
transfundido 97 atiin cuando no habia evidencia cientifica que sostuviera este criterio. Numerosos estudios
descriptivos han demostrado que la anemia es bien tolerada en pacientes quirargicos 9812y que los
pacientes se adaptan a niveles de Hb de hasta 4.5¢g/dl. 103 104

FIGURA 1: Evaluacion de pruebas de laboratorio para descartar anemia en el
periodo perioperatorio. 1°5
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f 4.2 Periodo intraoperatorio:

En el contexto intraoperatorio la tolerancia a la anemia se ve influida por diversos factores que impactan
en el consumo tisular de O.: la actividad muscular, la temperatura corporal, la frecuencia cardiaca, la
actividad simpética y el estado metabdlico. 1°5 Por otra parte, el aumento del volumen minuto (VM) en
respuesta a la anemia normovolémica aguda es diferente en el paciente bajo anestesia. El aumento en el VM
en pacientes despiertos se produce a expensas de un aumento del volumen sist6lico y de la frecuencia
cardiaca. 1°6-109 En contraste, el aumento del VM en pacientes anestesiados es causado solamente por un
aumento en el volumen sist6lico. ¢ En estos pacientes, por lo tanto, la taquicardia en el contexto de la
anemia aguda, debe ser considerada como signo de hipovolemia, debiendo manejar el cuadro con cristaloides
y/o coloides con el fin de alcanzar la normovolemia.

Para reducir la demanda de O.en este periodo hay que tener en cuenta 4 aspectos fundamentales:

e asegurar el volumen intravascular 6ptimo
e proveer la analgesia adecuada

e proveer oxigeno suplementario

e mantener la normotermia

La decision de la transfusiéon en el periodo intraoperatorio debe estar basada principalmente en
lapérdida concurrente de sangrey lainestabilidad hemodinamica del paciente 'y como dato
adicional en lamedicion de la Hb. 112 Ante una pérdida aguda de sangre, el nivel de Hb previo a la
hemorragia, la magnitud del sangrado y la existencia de factores de comorbilidad asociados pueden alterar la
respuesta fisiologica a la pérdida aguda de sangre y son los parametros que deben tenerse en cuenta al
decidir la transfusion. Los efectos de la anemia deben ser considerados en forma independiente de aquellos
ocasionados por la reduccién del volumen circulante.

La clasificacion de hemorragia aguda de acuerdo a la magnitud del sangrado permite diferenciar los
signos clinicos de la anemia aguda. En general, con una pérdida < 15% de la volemia no hay manifestaciéon
clinica, excepto una taquicardia moderada. Una pérdida del 15 al 30% produce taquicardia y disminucién de
la presiéon del pulso y pacientes no anestesiados pueden presentar ansiedad. Una pérdida de la volemia de
30-40% se traduce en marcada taquicardia, taquipnea e hipotension sistélica. Una pérdida > 40% es un
evento con potencial impacto sobre la vida del paciente, que se acompana de taquicardia, hipotension,
presion de pulso débil, gasto urinario bajo y estado mental marcadamente deprimido. Se debe destacar que
estos signos y sintomas pueden estar enmascarados por el efecto de la anestesia u otras drogas. 113

El mantenimiento de la normovolemia a través de lainfusion de soluciones cristaloides y/o
coloides es indispensable. Se encontr6 una relacién entre la rapidez de correccion del shock hemorragico y
la sobrevida de los pacientes. Para Wiencek 124, cuando un estado de shock se prolonga durante méas 30
minutos con una presion arterial sistolica inferior a 70 mmHg, la mortalidad asciende a 62%. De acuerdo a
este trabajo la administracion de expansores de la volemia en forma precoz permitiria disminuir el tiempo
necesario para a corregir un estado de shock hemorragico y asi mejorar la sobrevida del paciente.

En relacion a la seleccion apropiada de la soluciéon expansora del volumen sanguineo, aun es incierto si la
eleccion de un determinado fluido en lugar de otro impacta en los resultados de los pacientes. Se han llevado
a cabo varios metanalisis con el fin de resolver esta cuestion en poblaciones de pacientes criticos: 115 - 120

Un metanalisis incluyé 24 estudios que involucran a un total de 1.419 pacientes y sugiere que la
administraciéon de albiimina resulta en un incremento del riesgo absoluto de muerte de un 6%
comparado con los pacientes que recibieron cristaloides. 115

e Sin embargo, un metanalisis subsecuente que analiza 55 estudios que incluyen un total de 3.504
pacientes, examina los efectos de la resucitaciébn con albumina como factor de riesgo de
muerte, no encontrando un incremento significativo del riesgo. 116

o Ante el conflicto generado por estos resultados, recientemente se ha publicado un estudio
multicéntrico aleatorizado controlado que comparé el uso de albiimina con el uso de solucion
salina en pacientes internados en UCI, no detectando diferencias en la tasa de mortalidad a 28 dias. 12!
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La principal limitante del valor diagnéstico del Hto en situaciones de pérdida aguda de sangre es
el efecto confundidor secundario a la administracion de fluidos intravenosos. 122 123 124 125

La transfusion de CGR permite el mantenimiento de transporte de oxigeno en algunos pacientes.
Los signos tempranos de circulacion inadecuada son taquicardia, hipotensién, extraccion de O, >
50%, y PvO2 (presion venosa de oxigeno) < 32mmHg. 126127 128 L3 severidad del shock, larespuesta
hemodindmica a la administraciéon de fluidos de resucitaciéon y la pérdida concurrente de sangre podrian ser
parametros para guiar la transfusion de CGR, con el objetivo de mantener la Hb >7g/dl. 129

Recomendaciones para el abordaje del paciente pediatrico en el periodo perioperatorio:

1. Realizar evaluacion prequirurgica y tomar las medidas pertinentes segun cada condicion. (NIVEL
DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

2. No tomar unumbral determinado de Hb/Hto (ejemplo: 10/30) para realizar una intervencién
quirurgica. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

3. En el perioperatorio seqguir las mismas recomendaciones que para la poblacion adulta teniendo en
cuenta el siguiente calculo de la pérdida estimada de sangre:

La cantidad maxima de pérdida de sangre que puede ser tolerada en ninos (previo a la
administraciéon de CGR) puede ser calcularse a través de la siguiente formula:

MPS (mlD) = [(Hto i — Hto f)/Hto m] x VE Donde:

MPS: maxima pérdida de sangre tolerable previo a la administracién de CGR
Hto i: hematocrito inicial

Hto f: nivel minimo Hto tolerable segiin la edad y las enfermedades subyacentes
Hto m: nivel medio del hematocrito definido como: (Hto f + Hto 1)/2

VE: volemia estimada

Por ejemplo: Si un niito pesa 25kg tendra una volemia estimada de 25 x 70 = 1750ml. Si ese nino
ingresa a la cirugia con un Hto inicial de 36% y el Hto final (limite deseado) es de 21%, al aplicar la
formula descripta la MPS tolerable previo a la indicacion de la transfusién de CGR seria de 730 ml (los
cuales pueden ser reemplazados por soluciones cristaloides o coloides).

Tener en cuenta situaciones en las que de acuerdo a la opinién del experto resulte mas beneficioso para el
paciente definir un nivel de Hto f mas elevado (neonatos pre término, cardiopatia congénita ciandtica,
falla respiratoria, etc.)

4.2.1 Soporte transfusional en Cirugia Cardiovascular (CCV): Seleccion de los
componentes para cirugias cardiovasculares (CCV) complejas con utilizacion de bomba de
circulacion extracorporea.

4.2.1. a. Concentrado de Gloébulos Rojos:

Los pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar pueden sufrir las consecuencias provenientes de la
hemodiluciéon y de la alteraciéon de la funciéon plaquetaria, que inducen a un estado alterado de la
coagulacion. 130131 Esta alteraciéon es particularmente importante en neonatos debido a su escasa
volemia. 132 133 134 135 Por otra parte, el bypass expone a la sangre del paciente a superficies no recubiertas de
endotelio, provocando liberacion de citoquinas y la activacion del sistema complemento 3¢ lo que puede
llegar a generar edema generalizado, injuria miocardica y falla multiorganica.137 138

Con el objetivo de mitigar los efectos asociados a la coagulopatia e inflamacion es que fue postulada
la practica de utilizar sangre entera (colectada no mas de 48 horas previas a la cirugia) para purgar el circuito
de la bomba en cirugias cardiovasculares a realizar en neonatos y pacientes pediatricos. Los que apoyan esta
conducta argumentan que este procedimiento, a diferencia de usar CGR reconstituidos con PFC, mejora la
hemostasia, disminuye el edema y la disfuncion organica en el periodo postquirtrgico.
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e Unestudio prospectivo realizado en poblacion pedidtrica mostré que en pacientes < 2 aros
sometidos a cirugia cardiovascular compleja el uso de sangre entera de < 48 horas post-extraccion se
asociaba amenor hemorragia postquirtirgicaen comparacion con los pacientes que fueron
transfundidos con sangre reconstituida (CGR, CP y PFC), concluyendo que el resultado podria deberse
a una mejor funcion hemostatica de las plaquetas de la sangre entera. 139

e Hallazgos similares fueron descriptos en la poblacién de adultos transplantados de higado. 14°

e Sin embargo, esos resultados fueron muy discutidos, y en estudios recientes de mejor calidad
metodolégica se ha descripto que esta eleccion de componentes no posee ventajas bioquimicas ni
clinicas en relacion al uso de CGR reconstituidos con PFC. 141142 Mas atin, el uso de sangre entera se
asociaria a mayor estadia en UCI, complicaciones por sobrecarga de volumen y requerimiento de
ventilacién mecdanica asistida, demostrando que es logisticamente posible lograr la minima exposicién
del paciente a CGR alogeneicos cuando son reconstituidos en PFC del mismo donante. 143 144

I Recomendaciones para el uso de CGR en CCV:

1. La evidencia disponible a favor del uso de sangre reconstituida, las inevitables limitaciones logisticas
para disponer de sangre entera, la falta de evidencia cientifica de la ventaja de su uso y el
requerimiento de componentes leucorreducidos en esta poblacion de pacientes, son argumentos que
permiten recomendar se establezca una estrategia que permita la utilizacion de globulos rojos
suspendidos en plasma del mismo donante con el fin de minimizar la exposiciéon a sangre alogeneica.

2. Preparar CGR de hasta 5 dias posteriores a la fecha de extraccion.

3. Para pacientes pediatricos con edad inferior al ano de vida los CGR deberan ser irradiados y
leucorreducidos.

(NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACIONES FUERTES)

4.2.1.b. Plasma Fresco Congelado (PFC):

Existen varios estudios controlados incluyendo adultos y poblacion pediétrica acerca del impacto del uso
de plasma en cirugia cardiaca central y vascular periférica. Hasta los 80’s 1a utilizacién del plasma en forma
profilactica era una practica habitual.245En los 90’s el grupo de Boldt y colaboradores introdujo el uso de
plasmaféresis preoperatoria en los procedimientos quirtrgicos de CCV con el fin de obtener plasma aut6logo
para el paciente.4¢ En elafo 2001 fue comunicado el fracaso del PFC autélogo para reducir los
requerimientos de sangre en el bypass coronario.'47 Se publicaron 3 estudios en los que se usaban expansores
como sustitutos 148 149, uno de ellos en nifios. 15° La introduccion de la inactivacion viral del plasma, estimuld
nuevamente la realizacion de estudios en los que se empleaba el plasma en CCV. 151152

e Cinco trabajos compararon el uso de PFC de manera profilactica versus no utilizacion. De ellos, solo
uno sugiere un beneficio posible por el uso de PFC, mientras que los restantes mostraron que no hubo
ninguna diferencia en el grado de hemorragia. En los otros trabajos que comparan PFC profilactico
versus administraciéon de soluciones coloidales no fue detectada ninguna diferencia significativa en el
efecto de la terapéutica y la pérdida de sangre. En uno de los estudios, efectuado en ninos pequeinos y
en el que se utilizo PFC antes de realizar la CCV no se constataron diferencias en la cantidad del
sangrado, observando que los requerimientos de transfusion fueron mayores en los nifios que
recibieron PFC.

I Recomendacioén para el uso de PFC en CCV:

El uso de PFC en CCV esta recomendado en pacientes con sangrado activo y tiempo de protrombina > 1.5
sobre el normal. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)
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4.2.1. c. Concentrado de Plaquetas (CP):

La falta de evidencia cientifica relacionada con el uso de componentes en la CCV queda demostrada por
la amplia variabilidad en su uso en los estudios en pacientes adultos (3 a 83% para CGR y 0 a 40% para
CP).153 Aproximadamente el 20% de los pacientes sometidos a cirugia de bypass coronario desarrollan algin
grado de sangrado microvascular secundario a una disfunciéon plaquetaria transitoria y reversible
(asumida como la principal causa) 154 155 156 y a la disminucion de las plaquetas.

e Untnico estudio prospectivo aleatorizado, también en adultos, que incluy6 a sélo 28 pacientes
mostré que la administracion profilactica de plaquetas luego de la cirugia cardiaca no disminuyé el
grado de hemorragia ni la cantidad de componentes transfundidos. 157

I Recomendacion para el uso de CP en CCV:

Las transfusiones de plaquetas en estos pacientes deben estar indicadas ante un sangrado severo
(habiendo descartado otras causas de alteracion de la hemostasia y el sangrado por deficiencia de
suturas) y/o cuando elrecuento de plaquetascae a niveles inferiores a 50x109/l. (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

l 5. TRANSFUSION MASIVA

Definicion:

La hemorragia no controladay, como consecuencia de ella, la transfusion masiva (TM) es una
complicaciéon frecuente del trauma y de las cirugias complejas. La TM se define comtinmente como
el reemplazo de una volemia en un periodo de 24 horas. Una definicion dinamica, tal como la transfusion
de 4 6 mas CGR en el periodo de 1 hora 158 o el reemplazo del 50% de la volemia en el plazo de 3 horas, tiene
mayor relevancia en el contexto clinico agudo. Un alto porcentaje de pacientes sometidos a TM evidenciaran
alteraciones de la hemostasia, cuya incidencia variara segin el contexto clinico (tfrauma penetrante,
injuria cerebral, cirugia electiva) 159 160 y de acuerdo a la manera de definir la coagulopatia (los parametros
clinicos o de pruebas de laboratorio). La coagulopatia en la transfusion masiva es causada fundamentalmente
por la reduccion del nivel plaquetas y de factores de la coagulaciéon.

A continuacién se describen los factores que contribuyen a las alteraciones de la hemostasia.

I5.1 Cristaloides:

En la cirugia electiva, la infusion rapida de cristaloidesha demostrado inducir cambios
tromboelastograficos sugestivos del aumento de la liberacion de trombina y de un estado de
hipercoagulabilidad. 161162 El trastorno inducido por los cristaloides es puesto en duda en estudios que
comparan los efectos de los coloides en la coagulacion y que utilizan cristaloides como control. 163

I5.2 Coloides:

Las gelatinas parecen no influir en el proceso de la coagulacibn excepto por su efecto de
hemodilucién. 164 Sin embargo, muestras de sangre entera diluidas en dos diferentes soluciones de gelatina
dieron como resultado una reduccion de la calidad del coagulo (menor extension de la formacion de fibrina,
reduccion del coagulo) si se lo compara con el de una muestra diluida con solucion salina.
Se conoce que el HES (hydroxy-ethyl-starch), coloide ampliamente usado, interfiere con el proceso de la
coagulacién y que tal efecto varia segtin la dosis y el tipo de soluciéon administrada (a mayor dosis y mayor
peso molecular, mayor impacto sobre la hemostasia).165166 Ademéas de sus efectos sobre la hemostasia, la
infusi6on de volimenes grandes de soluciones de HES produce hemodilucién significativa. La caida de la
concentracion de hemoglobina y del recuento plaquetas, secundaria a la hemodilucién puede comprometer
hemostasia primaria.
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e Un estudio publicado demuestra que las variables hemostdaticas no se ven afectadas por la
administracién de coloides (atin luego del bypass cardiopulmonar) a menos que el volumen
administrado sea superior a 20 ml/kg. 167

El impacto clinico de los efectos de las soluciones de HES en hemostasia sigue siendo confuso lo cual se
debe a la imposibilidad de determinar el efecto del reemplazo de volumen teniendo en cuenta el contexto de
la transfusién masiva en pacientes con sangrado activo, ya que en estos pacientes la hemostasia puede estar
alterada por numerosos factores independientes del tipo de liquido de sustitucion usado.

I5.3 Hipotermia:

El mantenimiento de la normotermia durante y después de la cirugia es una medida importante para
preservar la funcién hemostatica y reducir pérdida de la sangre. La definicion de hipotermia varia entre los
diferentes estudios; sin embargo, la mayoria de las definiciones han utilizado temperaturas < 35°C para
definirla.'68 La hipotermia retarda la actividad de la cascada de la coagulacion, reduce la sintesis de los
factores de coagulacién, aumenta fibrin6lisis y afecta la funcién plaquetaria. 169 170 171 La hipotermia se ha
asociado a un aumento del riesgo de hemorragia severa y mortalidad. 172173174 Hay estudios que han
demostrado que el efecto de la hipotermia se revierte tan pronto se alcanza una temperatura de 37° C.

I5.4 Niveles de Hematocrito-Hemoglobina:

La evidencia cientifica publicada ha demostrado que los eritrocitos participan en los procesos de
trombosis y hemostasia a través de varios mecanismos. 175176 177 De acuerdo a estas publicaciones, los GR
contienen adenosina difosfato que puede activar las plaquetas, activan la ciclooxigenasa plaquetaria,
aumentan la sintesis de tromboxano A2 y podrian aumentar directamente la produccién de trombina. 178
Otro mecanismo por el cual los eritrocitos modulan la hemostasia es por su efecto reoldgico. En
circunstancias normales, el flujo de la masa roja es maximo en el centro de un vaso, desplazando las
plaquetas hacia la periferia del mismo, de ese modo se optimiza la interacciéon de las plaquetas con endotelio
dafiado promoviendo la hemostasia.179 18¢ Por otra parte, estudios experimentales han demostrado que
la transfusion de GR acorta el tiempo de sangria en pacientes anémicos y trombocitopénicos. 181 Otro
investigador publico la relacién entre mantener niveles de Hto superiores y la atenuacion de la coagulopatia
dilucional en pacientes pediatricos sometidos a CCV compleja. 182 Si bien hasta el presente es incierto el valor
de Hb y/o Hto requerido para prevenir o tratar un defecto primario de la coagulacion, segin los estudios
experimentales mencionados, deberia ser necesario mantener un Hto superior a 35% en pacientes con
sangrado activo. 183

I5.5 Niveles de Plaquetas:

La trombocitopenia resultante de la hemodilucién ha sido planteada como la anormalidad hemostatica
mas importante asociada a TM. 184 Esta situacion ocurre en pacientes que reciben transfusiones que exceden
1.5 veces su propia volemia. 185 Luego del reemplazo de una volemia sblo el 35-40% de las plaquetas
permanecen en la circulacion. 186

I5.6 Factores de la coagulacion:

Es dificil discriminar el rol exacto de los factores de la coagulacion en la fisiopatologia de la hemostasia
relacionada con la TM. Esto se debe a que el deterioro de la hemostasia tiene un origen multifactorial que
combina la alteracion de los factores con el grado variable de anemia y trombocitopenia.187 La severidad de
la coagulopatia es directamente proporcional al volumen de sangre perdido. La pérdida de 1 volemiay
su remplazo por CGR remueve aproximadamente el 70% del los factores de la coagulaciéon y en general no se
asocia a diatesis hemorragica.'88 En general, la hemostasia se ve comprometida solo cuando los niveles de
los factores de la coagulacién caen por debajo del 30% y por consiguiente el tiempo de protrombina
(TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activado (KPTT) se encuentran con una prolongacion de
1.5 veces en relacion al rango de referencia. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la indicaciéon de
la transfusion de PFC o crioprecipitado no debe estar basada s6lo en los mencionados estudios de
laboratorio, debido a que los mismos pueden estar alterados en pacientes hipotérmicos.:89
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El fibrinogeno es el primero de los factores en disminuir su concentraciéon. Luego del reemplazo de 1.5
veces la volemia es probable que el fibrinégeno disminuya a una concentracién de 1 g/1, nivel insuficiente
para impedir la pérdida de sangre en el contexto de una hemorragia masiva. Asegurar niveles adecuados de
fibrin6geno es crucial en el manejo de la hemorragia masiva quirtrgica. El factor VII es un factor critico en
la etapa de inicio del mecanismo de la coagulacién. La exposicion del factor tisular a la sangre, luego del dano
endotelial, resulta en la adhesién al mismo de los ligandos de factor VII y factor VIIa. Debido a que los
niveles de factor VII son inferiores en relacion a otros factores, en situaciones de estimulo excesivo del factor
tisular, podria haber una inadecuada cantidad de factor VII circulante. La funcionalidad de la hemostasia
también depende de la regulacion del sistema fibrinoliticoy en particular del activador del
plasminoégeno tisular (t-PA). En estas situaciones la regulacion de la fibrindlisis a través del inhibidor
del activador del plasmindgeno, que es un potente inhibidor del t-PA, se encuentra reducido. El dafio
endotelial generalizado hace que la actividad antifibrinolitica local se encuentre deteriorada. 19°

6. SOPORTE TRANSFUSIONAL EN PACIENTES CON ANEMIAS
HIPOPROLIFERATIVAS (LEUCEMIAS, APLASIAS, TUMORES SOLIDOS)

El requerimiento transfusional en estos pacientes esta determinado por diversos factores clinicos, de
los cuales el més importante es el tipo y esquema de tratamiento usado para su enfermedad de base. 191
Los otros factores son: extension de la enfermedad, fiebre, presencia de bacteriemia, infeccién micotica
sistémica o sangrado. La hipoxia tumoral juega un rol fundamental, que se asocia la presencia de anemia y
el peor pronostico en pacientes con cancer. 192 Diversos mecanismos impactan en la generacién de la hipoxia
intratumoral y uno de ellos es la reduccion de la capacidad de transporte de oxigeno, reduccién que puede ser
secundaria a la anemia. 193 194 Asimismo, evidencia clinica convincente obtenida de estudios llevados a cabo
en pacientes con cancer de cuello de ttero, cabeza y cuello y pulmén, demuestra el impacto de la anemia en
relacion a laradiosensibilidad del tumor. Esos estudios sugieren que el nivel 6ptimo de Hb para
pacientes que han de ser sometidos a radioterapia esta en un rango que va de 12 a 15 g/dl. 195196197 Sj bien la
literatura cientifica relacionada con la anemia y quimioresistenciaes mas limitada, la oxigeno-
dependencia ha sido demostrada para diversos agentes citotoxicos incluido el carboplatino, ciclofosfamida y
doxorubicina. 198 199 200

Por otra parte, la anemia ha sido identificada como un factor prondstico independiente de peores
resultados en cancer de prostata, cabeza y cuello y cervical. 201202 203 204 Hay evidencia que indica que se
producen significativos cambios a nivel cardiaco, metabdlico, y de las funciones cognitivas cuando la Hb cae
por debajo de 12g/dl. 205206 207 [ os estudios que relacionan el empeoramiento de la calidad de vida, social,
mental y emocional asociados a la anemia de pacientes con cancer, tienen serias limitaciones por la dificultad
para la medicion objetiva de las variables dependientes o de resultado. 208209 210

Se han publicado numerosos estudios mostraron que el tratamiento de la anemia con eritropoyetina
alfa mejora los resultados relacionados con la calidad de vida.211212 213 214 215 Sin embargo, en contradiccion
con estos resultados, ensayos multicéntricos controlados y aleatorizados publicados 216217y atinno
publicados 2:8 que incluyen a gran nimero de pacientes cancer, han demostrado que la administracion de
agentes estimulantes de la eritropoyesis tales como alfa Darbepoietin (Aranesp, Amgen Inc.) y alfa
Epoetin (Epogen, Amgen Inc. y Procrit, Productos Ortho Biotech) no s6lo no mejoran la calidad de vida de
los pacientes sino que también presenta consecuencias indeseables:

e aumenta la tasa de eventos cardiovasculares y mortalidad (los estudios demostraron un incremento en la
incidencia de episodios trombdticos)

e aumenta la tasa de progresion del tumor

e aumenta la incidencia de hipertension arterial (en pacientes con hipertension arterial no controlada)

En base a los hallazgos mencionados, la FDA=218 establece las siguientes recomendaciones para tener en
cuenta si se decide administrar agentes estimulantes de la eritropoyesis:

e Usar la menor dosis posible a fin de aumentar gradualmente el nivel de Hb y evitar transfundir CGR.

e Realizar determinaciones de Hb dos veces por semana, durante 2 a 6 semanas, luego de ajustar la dosis
de la droga, para asegurar que el nivel de Hb se mantiene estable.
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e Disminuir la dosis de la droga si la Hb supera 12 g/dl o aumenta 1g/dl en un periodo de 2 semanas.

e Indicar agentes estimulantes de la eritropoyesis a pacientes anémicos que no estan con tratamiento
quimioterapico no ofrece beneficios y puede acortar su sobrevida y es, ademds, un riesgo potencial de
progresion de la enfermedad.

I Recomendaciones para la transfusion de CGR en anemias hipoproliferativas:

1. En pacientes sometidos a tratamiento de radioterapia: mantener niveles de Hb de 10-12 g/dl.
2. En pacientes sometidos a tratamiento de quimioterapia: mantener niveles de Hb de 8-10 g/dl.

(NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACIONES DEBILES)

I 7. TALASEMIA MAYOR:

Existe suficiente evidencia que justifica la transfusién de unidades ABO y Rh idénticas y otros antigenos
compatibles (especialmente para los antigenos C, ¢, E, e y Kell y adicionalmente para los sistemas Duffy y
Kidd) en poblaciones sometidas cronicamente a estimulos transfusionales (pacientes con talasemia mayor
y drepanocitosis). 219226 Para ello previo a la primera transfusiéon deberd estudiarse el fenotipo Rh y
Kell del paciente con el fin de seleccionar la unidad de CGR con el fenotipo correspondiente, prevenir la
aloinmunizacion y por consiguiente disminuir el riesgo de una reaccidén hemolitica tardia. 227 Estos pacientes
deben recibir componentes leucorreducidos. Es conveniente que la leucoreduccion se realice dentro
de un periodo de tiempo no mayor a 24 horas posteriores a la extracciéon de la unidad. La edad de la
unidad transfundida no debe superar, en lo posible 72 horas post- extraccion.

Umbrales de Hb sugeridos para la transfusion:

Estudios observacionales 228229 230 y recomendaciones de expertos 23tsugieren mantener al
paciente con un nivel de Hb de 12g/dl, con un un nivel pre-transfusional de Hb entre 9 y 10g/dl basados en
puntos finales relacionados con la calidad de vida de los pacientes.

I Recomendaciones para la transfusion de CGR en pacientes con talasemia mayor:

1. Seleccionar unidades ABO y Rh idénticas y otros antigenos compatibles (especialmente para
los antigenos C, ¢, E, e y Kell y adicionalmente para los sistemas Duffy y Kidd).

2, Seleccionar unidades que hubieran sido leucorreducidas dentro de un periodo de tiempo no mayor a 24
horas posteriores a la extraccién de la unidad y que no superen en lo posible 72 horas post extraccion.

3. Mantener al paciente con un nivel de Hb de 12g/dl.
4. Mantener un nivel pre-transfusional de Hb entre 9 y 10g/dl.
(NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACIONES FUERTES)

| 8. TRANSFUSION EN NEONATOLOGIA

I8.1 Transfusion de pequeiios volimenes:

Con el fin de disminuir la exposicion a donantes y por consiguiente losriesgos a la transfusion
alogeneica, varios grupos de investigadores sostienen la estrategia de transfundir una dosis de 10 a 20
ml/kg de peso del paciente, administrada en pequenas alicuotas provenientes de una tinica unidad de CGR
reservada para ese paciente en particular y almacenada hasta la fecha de su vencimiento. La factibilidad,
efectividad y seguridad del procedimiento estd adecuadamente documentada en ensayos clinicos. 232- 239 Si
bien cada estudio difiere en la edad del producto utilizado, tipo de anticoagulante, medicién de parametros
clinicos y de laboratorio, ninguno ha demostrado consecuencias metabolicas adversas tales como
la hiperglucemia, hipoglucemia, hipocalecemia, hiperkalemia e hipernatremia.
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I8.2 Umbrales sugeridos para decidir la transfusion:

Se han publicado estudios observacionales que analizan diversos puntos finales, y que demuestran

los beneficios de las transfusiones en esta poblacion de pacientes:

e aumento del volumen minuto y del consumo de oxigeno 240 241242 243

e disminucién de la frecuencia de apneas 244 245 246 247

e aumento de la presién arterial y mejora en la oxigenacion 12 horas posteriores a la administracién de la
transfusién en neonatos prematuros sometidos a ventilacibn mecénica asistida 248

Por otra parte se han llevado a cabo también varios ensayos clinicos 249 250251252 que, si bien tienen
defectos metodolbgicos y carecen de poder analitico para evaluar puntos finales de importancia, estiman que
la transfusion se asocia a menor frecuencia de apnea y a mayor ganancia de peso. El més reciente de
los ensayos clinicos realizados en neonatos pretérmino sugiere que una estrategia restrictiva para decidir
la transfusién de CGR se asociaria a mayor frecuencia de eventos neurologicos adversos. 253

La adopcioén estricta de guias clinicas para decidir la transfusién ha demostrado ser una préactica efectiva
cuyo impacto se traduce en una disminucién de los riesgos asociados a la transfusiony los costos
hospitalarios, sin evidencia de consecuencias desfavorables para los pacientes. 254 - 258

I 8.3 Eritropoyetina:

Esta descripto que la eritropoyetina (Epo) podria reducir la transfusién de CGR en neonatos de alto
riesgo. Sin embargo, y a pesar de que los ensayos clinicos randomizados 259 260261262 destinados a
evaluar su uso presentan gran variabilidad con respecto a la poblacion estudiada, el esquema de
administracion de eritropoyetina y los criterios transfusionales, concluyen que los pacientes que
demostraron tener mejor respuesta a la Epo son los de mayor peso, mas maduros y clinicamente mas
estables, poblacién, por otra parte, con menos probabilidad de requerir transfusiones.

e Enneonatos criticamente enfermos, prematuros de muy bajo peso al nacer, la utilizaciéon de Epo no se
refleja en el resultado esperable (disminucion del niimero de exposiciones a donantes) como para que
esto signifique una eliminacién de la necesidad de transfusiones. Aun administrandola Epo
tempranamente (en las primeras 2 semanas de vida) no reduce el niimero de transfusiones en neonatos
prematuros de bajo peso, segun un estudio multicéntrico realizado en Argentina. 263

Con el uso de laestrategia de fraccionamiento de la unidad original adn los pacientes
extremadamente prematuros y graves se beneficiarian, pudiendo ser manejados con minimas exposiciones.

e Un metanalisis demuestra los beneficios de la Epo en aquellos estudios que han utilizado ademas
un criterio conservador para la transfusion. 264

e Sumado a esto, una revision sistematica de estudios controlados llevada a cabo con el fin de
evaluar la respuesta a la Epo en neonatos pretérmino y/o bajo peso, demostré que la administracion
temprana de la droga (antes de los 8 dias de vida) se asocié a un aumento significativo de la tasa de
retinopatia del prematuro (estadio 3). 265

IRecomendaciones generales para el manejo de la anemia en neonatos:

1. Utilizar la practica de fraccionamiento de la unidad original a través del uso de bolsas satélites de
pequefio volumen (por medio de conexion estéril o uso de bolsas cuadruples) que permitan alcanzar el
vencimiento original. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

2. Adoptar estrategias que permitan el desarrollo y la implementacion de guias clinicas para decidir la
transfusion. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

3. Minimizar la pérdida de sangre secundaria a flebotomias. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -
RECOMENDACION FUERTE)

4. El uso de Epo en neonatos prematuros podria ser razonable si el peso al nacer es de 0.8-1.3Kg, siempre
que se informe a los padres acerca que esta terapéutica no posee aceptacion universal y que tiene atin
inciertos efectos a largo plazo. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)
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8.4 Exanguinotransfusién (EXT):

Laindicacion primaria de la EXT es lareduccién de los niveles de bilirrubina no conjugada para
prevenir kernicterus en pacientes que no responden a otros tratamientos. En la actualidad la enfermedad
hemolitica del recién nacido secundaria a incompatibilidad ABO es la indicacién mas frecuente.
El objetivo es la remocion de glébulos rojos sensibilizados y del exceso de bilirrubina, con el beneficio de la
prevencion de la hemolisis y el kernicterus, y el reestablecimiento de valores normales de Hto sin que esto
cause una sobrecarga cardiaca.

La definicion del momento de la realizacion de la EXT esta sujeta a controversia debido a que hay
multiples factores involucrados en esa decision: evidencia de hemolisis, grado de anemia, tasa de
incremento de la bilirrubina, edad gestacional y otras condiciones clinicas que pueden hacer al paciente més
susceptible a la toxicidad cerebral por la bilirrubina (acidosis, hipoalbuminemia o asfixia). Las indicaciones
actuales se basan en observaciones clinicas:

e Considerar un procedimiento dentro de las primeras 9 a 12 horas de vida (EXT temprana)si el
paciente presenta: anemia severa (Hb o0.5mg/dl/hora) en pacientes bajo tratamiento de
fototerapia. 267

e Considerar un procedimiento luego de las primeras9 a 12 horas de vida (EXT tardia) en
pacientes estables, recién nacidos de término con EHRN y un nivel de bilirrubina >2o0mg/dl. 268

IRecomendaciones para el procedimiento de exanguino-transfusion:

1. Se recomienda el procedimiento isovolumétrico por 2 accesos vasculares (para extraccién e infusion).
2. Un maximo de 5 ml/kg o 5% de la volemia del paciente puede ser reemplazada durante cada ciclo.
3. Eltotal del volumen reemplazado debe ser igual al doble de la volemia del paciente. 269

4. Elcomponente de eleccion es el CGR “0” o ABO compatible con el plasma materno y neonatal, Rh D
idéntico al determinado en el neonato y negativo para todo antigeno globular determinado en la
identificacion de anticuerpos irregulares maternos.

5. El Hto de la unidad debe ser entre 50% y 60%.

6. El calculo para estimar el volumen a infundir es el siguiente:
Volumen total (ml) = peso del paciente (kg) x 85 a1ooml/kg x 2
Volumen absoluto de CGR (mml) = volumen total x 0.45 (Hto deseado)
Volumen real de CGR (ml) = volumen absoluto/Hto de la unidad
Volumen necesario de PFC= vol absoluto requerido- volumen real

7. La edad éptima de la unidad es de hasta 5 dias.

8. La irradiacién del componente es un requisito ineludible en pacientes que hayan recibido transfusiones
intrauterinas y es recomendable en pacientes que no lo hayan hecho. Una vez irradiado el componente
debe ser transfundido dentro de las 24 horas post-irradiacion.

9. Debido a las potenciales complicaciones relacionadas con el procedimiento, el paciente debe ser
cuidadosamente monitorizado por personal experimentado y debidamente entrenado.

(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACIONES FUERTES)

GAP 2011 USO DE TRANSFUSIONES EN PEDIATRIA Pagina 37



TRANSFUSION DE CONCENTRADOS PLAQUETARIOS

| 1. CONCEPTOS GENERALES

Previo a la transfusion de plaquetas debe establecerse la causa de la trombocitopenia. Esto es critico
dado que las transfusiones de CP no estan indicadas en todas las causas y podrian estar contraindicadas
en ciertas condiciones clinicas (como trombocitopenia inducida por heparina, sindrome urémico hemolitico,
puarpura trombobtica trombocitopénica).

Una vez que se ha identificado la causa de la trombocitopenia, la decisién de transfundir al paciente no debe
estar basada Gnicamente en el recuento de plaquetas, si no en la evaluacion clinica del paciente.

Con el fin de minimizar el requerimiento de CP (debido al riesgo residual de la transfusién aunque se
hubieran tomado todas las medidas pertinentes para asegurar su calidad) se deben evaluar los siguientes
parametros:

e Estado clinico del paciente (sangrado activo, hipertermia, esplenomegalia, grado de anemia)
e  Produccion, destruccién o disfuncionalidad plaquetaria

e Recuento de plaquetas en el momento de la indicacion

e Tratamientos farmacolégicos concomitantes (anfotericina, antiagregantes como AAS)

e Estado de la hemostasia

e Respuesta previa a la transfusiéon de CP

e Procedimientos invasivos a realizar

| 2. SELECCION DEL COMPONENTE SEGUN ABO Y RH:

Las plaquetas expresan antigenos ABH en su superficie, resultado de una mezcla de antigenos intrinsecos y
extrinsecos, adsorbidos del plasma. 270 La transfusién de plaquetas A a receptores O, comparada con la de
transfusiéon de plaquetas ABO compatibles, resulta en una reduccién de un tercio en la respuesta de la
recuperacion in-vivo de esas plaquetas. Las ABO incompatibles son removidas de la circulaciéon en los
primeros 10 a 30 minutos de la transfusion. 271272 La transfusion de plaquetas incompatibles para el ABO del
receptor se refiere a incompatibilidad con el antigeno presente en las plaquetas y las isohemaglutininas del
plasma que contienen los concentrados plaquetarios. El contenido de plasma de una unidad de aféresis es
de 400-500 ml y en un rango entre 50 a 70 ml en plaquetas obtenidas de una unidad de sangre entera.

La presencia de isohemaglutininas en el concentrado de plaquetas de un donante 0 destinado a un receptor A
o B puede producir hemédlisis cuando el titulo de aglutininas supera 1:64. El riesgo es mayor si se trata de
plaquetas de aféresis por el mayor volumen de plasma de la unidad en cuestion (titulo mayor de
1:64). La prevalencia de donantes con un elevado titulo de isohemaglutininas en el grupo o0 varia entre 10% y
20%. 273 Es por esto que se recomienda reducir el volumen de plasma en el caso de plaquetas ABO no
compatibles en las transfusiones a nifios o neonatos.

La formacion de inmuno-complejos en grandes cantidades luego de la transfusién de plaquetas y/o
plasma incompatibles puede producir cambios en la inmunidad celular y en los procesos inflamatorios que
contribuyen, al menos en parte, a las asociaciones adversas reportadas. 274

e Estudios realizados en pacientes oncohematolégicos indican que aquellos que recibieron transfusiones
de CP ABO no idénticas presentan peores resultados medidos en diversos puntos finales
(refractariedad, duracién de la remisiéon y aumento en la mortalidad). 274 275 276

e Asimismo 2 estudios que incluyen a pacientes sometidos a CCV demuestran que aquellos que recibieron
al menos una transfusion de CP ABO no idéntica presentaron un mayor requerimiento de transfusiones
de glébulos rojos y plaquetas, tuvieron mas dias de estadia y mayor mortalidad hospitalaria. 277 278
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I Recomendaciones para la seleccion del CP segiin ABO y Rh:

1. Respetar el grupo ABO de los CP tanto como sea posible. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION FUERTE)

2. La administracion de plaquetas ABO no idénticas es una prdctica transfusional aceptable, en
particular cuando hay escasez de concentrados plaquetarios o cuando el paciente requiere plaquetas
HLA compatibles y las mismas no son ABO idénticas. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION MUY DEBIL)

3. Las plaquetas grupo O sélo podran seran usadas para pacientes de grupos A, B y AB si se ha realizado
la determinacion del titulo de isohemaglutininasy éstas no presentantitulos de anti-A y anti-
B altos (>1:64)

4. Los bancos de sangre y servicios de hemoterapia deben estar alertas acerca de la posibilidad
de hemolisis debida a transfusion de concentrados de plaquetas grupo O apacientes de otros grupos
ABO, particularmente en niitos. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

5. La transfusion de concentrados de plaquetas ABO no idénticos debe ser considerado como causa
de refractariedad plaquetaria (ver la seccion “Refractariedad plaquetaria”). (NIVEL DE
EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

| 3. INDICACIONES PROFILACTICAS:

3.1 Pacientes estables con insuficiencia medular (secundaria a aplasia medular,
enfermedades hemato-oncologicas, quimioterapia, transplante de médula 6seay transplante
de células progenitoras hematopoyéticas):

El abordaje profilactico para la transfusiéon de CP esta basado en el concepto de mantener un minimo
recuento de plaquetas por encima del cual se prevenga el riesgo de una hemorragia que ponga en peligro la
vida del paciente. 279 Las bases fisiopatologicas que sustentan las practica de la transfusion profilactica de
plaquetas estan basadas en 3 estudios que sugieren que la transfusion de plaquetas podria proveer de la
integridad y funcionalidad vascular necesaria para prevenir una hemorragia en pacientes con recuentos de
plaquetas <5x109/1. 280 281282

e Si bien un estudio temprano concluye que un umbral de plaquetas de <20x109/l es apropiado para
considerar la transfusién profilactica de CP, las conclusiones no deberian ser tomadas en cuenta sin
cuestionamientos ya que una practica habitual era el uso de acido acetilsalicilico como antitérmico, con
consecuencias sobre la funcionalidad plaquetaria. Cabe remarcar que los pacientes estudiados tenian
también otros factores que predisponen al sangrado (fiebre, sepsis, CID) y aiin asi no presentaron
hemorragias con recuentos por encima de ese valor. 283

e Existe una considerable cantidad de estudios que demostraron que un umbral de 10x109/l es seguro
en pacientes sin factores de riesgo adicionales tales como: sepsis, uso concomitante de determinadas
drogas, otras anormalidades de la hemostasia, esplenomegalia marcada, fiebre persistente > 38°C.

e Numerosos estudios coinciden en los resultados relacionados con diversos puntos finales (el
mencionado umbral no aumenta la probabilidad de sangrado, ni de requerimiento de transfusiéon de
CGR, y hay una marcada disminuciéon del nimero de CP transfundidos).284 - 296 Mas aiin, algunos de
ellos sostienen que el sangrado espontaneo rara vez se produce cuando el recuento es = 5x109/1. 297-300

e Asimismo, estudios de menor calidad metodolbgica confirman que los pacientes cierto tipo de tumores
solidos (especialmente los localizados en SNC, ginecolégicos, melanoma, vejiga o colon con grandes
sitios de necrosis tumoral) se beneficiarian al recibir transfusiones con umbrales iguales o superiores
a 20x109/1. 301302 303304 305
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I Recomendaciones para transfusiones profilacticas de CP en pacientes estables:

1. En pacientes con insuficiencia medular secundaria a aplasia medular, enfermedades hemato-
oncolégicas, quimioterapia, transplante de médula 6sea y transplante de células progenitoras
hematopoyéticas el umbral de plaquetas sugerido para indicar la transfusion es de 10x109/1. (NIVEL
DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

2. En pacientes con cierto tipo de tumores sélidos (especialmente los localizados en SNC, ginecoldgicos,
melanoma, vejiga o colon con grandes sitios de necrosis tumoral) el umbral de plaquetas sugerido
para indicar la transfusion es de20x109/l. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION FUERTE)

I 3.2 Procedimientos Invasivos:

Si bien hay abundante literatura relacionada con la transfusion profilactica de plaquetas en pacientes
clinicamente estables, pocos son los que estudiaron el umbral de plaquetas apropiado en pacientes que seran
sometidos a procedimientos invasivos y/o cirugias. Si bien se estableci6 (y ha sido ampliamente adoptada)
por consenso general la necesidad de un recuento previo a la mayor parte de los procedimientos quirtrgicos
de 50x109/1 396 esta recomendacion no tiene evidencia cientifica de suficiente calidad metodolégica que la
sustente. La literatura reciente sugiere que unnivel de 50x109/1resulta un requerimiento demasiado
alto para determinados procedimientos como por ejemplo labiopsia hepatica, la puncion lumbar o
la colocacion de catéteres vasculares.

e Unestudio que realiza un analisis multivariado de factores de riesgo que predisponen al
sangrado determiné que el mejor predictor de hemorragia durante un procedimiento noes el
recuento de plaquetas previo al mismo sino la historia de sangrado reciente, debido a la alteracién en
la integridad del endotelio, lesiones mucosas locales o defectos anatémicos. 3°7 La experiencia del
operador y las complicaciones relacionadas con el procedimiento en si son otras variables de peso al
momento de definir las causas de riesgo de sangrado. 308

Se han publicado numerosos articulos que estudiaron el nivel de plaquetas apropiado en diversos
procedimientos invasivos en pacientes con trombocitopenia:

a. Biopsia hepatica:

e La aceptada recomendaciéon de la necesidad de un nivel de plaquetas de 50x109/l para realizar este
procedimiento se basa en 2 estudios que demuestran que el riesgo de sangrado en pacientes con este
nivel de plaquetas no es mayor que el de pacientes con valores normales. 309 310

e Unestudio mds reciente propone que un recuento de plaquetas de 30x109/les seguro en pacientes
sometidos a biopsia hepdtica por via transyugular ya que demuestra que no hay mayor riesgo de
sangrado con ese recuento que con recuentos mayores. Este estudio es descriptivo y retrospectivo
y no posee un grupo control que incluya pacientes sin transfusiones previas al procedimiento. 31

e En labiopsia hepdtica transyugular la complicacién potencial mayor es la ruptura de la capsula
hepatica durante la toma de la muestra la cual ocurre en el 4.4% de los procedimientos con marcada
influencia de 2 factores: la experiencia del operador y el tamario del higado. 312 313 314

‘ b. Fibrobroncoscopiay lavado broncoalveolar:

e Un trabajo descriptivo prospectivo tuvo como objetivo analizar el riesgo de epistaxis y hemorragia
pulmonar en pacientes con trombocitopenia posterior a un transplante de médula 6sea. Todos los
pacientes habian recibido transfusiones para mantener un recuento de plaquetas de 20x109/l1. Se
describen complicaciones en 7/58 (12%) pacientes trombocitopénicos, 77% de ellos presentaban
un recuento inferior a 50x109/ly 20% inferior a 20x109/l. Todos los episodios fueron leves o
moderados, excepto un episodio de epistaxis severa ocurrida en un paciente que habia presentado
epistaxis previamente y que tenia un recuento de plaquetas de 18x109/1. 315
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e Un segundo estudio de cohorte prospectiva en adultosque analiza un total de 720
procedimientos en 38 pacientes post-transplante de pulmén y 659 con otros diagnésticos, demuestra
que el riesgo de sangrado relacionado con el procedimiento es mayor en pacientes transplantados de
pulmén. Asimismo concluye que la probabilidad de presentar hemorragia es independiente de
parametros de la coagulacién, recuento de plaquetas, drogas inmunosupresoras e ingesta de aspirina.
Se observd, sin embargo, que elriesgo de sangrado estaba relacionado con la duracién del
procedimiento (> 45 minutos) y con la edad de los pacientes (> 65 afios). 316

‘ c. Colocacion de catéteres centrales:

e Se han llevado a cabo diversos estudios descriptivos (prospectivos o retrospectivos) que coinciden en
establecer como factor de riesgo de sangrado el nivel de experiencia del operador aiin en pacientes con
alteraciones de la hemostasia y trombocitopenia asociada. 317 318 319

e S6lo un estudio establece asociacion entre un recuento de plaquetas inferior a 50x109/ly riesgo de
hemorragia severa. 32°

‘ d. Puncion lumbar:

Las punciones lumbares pueden ser hechas con un recuento de plaquetas > 10x109/1 en pacientes con
LLA. 321 En pacientes con LMA y otras patologias, las punciones lumbares deberan ser realizadas con
un recuento superior a 25x109/1.

e. Cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar:

La falta de evidencia cientifica relacionada con el uso de componentes en la cirugia cardiovascular queda
demostrada por la amplia variabilidad en su uso (3 a 83% para CGRy 0 a 40% para CP). 322323

Aproximadamente el 20% de los pacientes sometidos a cirugia de bypass coronario desarrollan algin grado
de sangrado microvascular secundario a disfuncion plaquetaria transitoria y reversible (asumida como la
principal causa) y a la disminucion del niimero de plaquetas. 323-328

e El tinico estudio aleatorizado que incluye a 28 pacientes mostro que la administraciéon profilactica de
plaquetas luego de la cirugia cardiaca no disminuyé el grado de hemorragia ni la cantidad de
componentes transfundidos. 329

Las transfusiones de plaquetasen estos pacientes deben estar indicadas ante un sangrado
severo (habiendo descartado otras causas de alteracion de la hemostasiay descartando un sangrado
quirargico) y/o cuando el paciente tiene un recuento de plaquetas inferior a 50x109/1.

‘ Jf. Otros procedimientos invasivos:

La ausencia de evidencia relacionada con la administracion de plaquetas en otros procedimientos
invasivos tales como la biopsia transbronquial 330, la endoscopia digestiva 331, la puncién biopsia
de médula 6seay lalaparotomia, hace que se asuma como nivel seguro de plaquetasun recuento
>40x109/1, basado en un reconocido consenso de expertos. 332

I Recomendaciones para transfusiones de CP ante procedimientos invasivos:

1. Cuando se efectila una transfusion de plaquetas previo a todo procedimiento es critica la realizacion
del recuento post-transfusional, con el fin de verificar si se ha alcanzado el valor esperable.

2. La transfusion debe realizarse una vez que el paciente se encuentre en el ambito donde se llevara a
cabo el procedimiento e inmediatamente antes del mismo, evitando ast, transfusiones innecesarias en
caso de suspensiones.
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TABLA 2: Recomendaciones de umbrales de plaquetas en procedimientos invasivos

UMBRAL DE NIVEL DE EVIDENCIA'Y

INTERVENCION PLAQUETAS SUGERIDO| . CRADODE
Neurocirugia > 100 x 109/1 BAJO - FUERTE
Biopsia hepatica > 50x109/1 MODERADO - DEBIL
Bypass cardiopulmonar > 50x109/1 ALTO - FUERTE
Cirugia mayor en leucemias > 50x109/1 BAJO - FUERTE
[Endoscopia digestiva > 40 x109/1 BAJO - FUERTE
Colocacion de catéter central > 40 x109/1 MEDIO - FUERTE
Fibrobroncoscopia y lavado broncoalveolar > 30 x109/1 MEDIO - FUERTE
Biopsia hepatica por via transyugular > 30 x109/1 MEDIO - FUERTE
Puncion lumbar en LMA y otras patologias > 25x109/1 BAJO - FUERTE
Puncién lumbar en LLA > 10x109/1 MEDIO - FUERTE

3.3 Destruccion periférica de origen inmunolégico: (purpura trombocitopénica
aguda, trombocitopenias asociadas a enfermedades autoinmunes o a SIDA, etc.)

I Recomendacion:

La transfusion de plaquetas como medida profilactica no esta indicada, dada la fisiopatologia de la
plaquetopenia, debiendo ser consultado el médico hematdlogo ya que estas afecciones requieren
tratamiento médico, no transfusional, a excepcion de pacientes que presenten hemorragia de SNC, de
fondo de ojo o gastrointestinal activa. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION
FUERTE)

3.4 Consumo o Secuestro Plaquetario: (coagulacion intravascular diseminada,
microangiopatias trombdticas, hiperesplenismo, sindrome de Kasabach-Merritt)

I Recomendaciones:

1. La indicacion transfusional y su dosis debe ser evaluada por el médico hematdlogo, en base a estudios
de laboratorio que precedan a la indicacion.

2. En los casos de pacientes con hiperesplenismo que seran sometidos a una intervenciéon quirtrgica, la
transfusion de plaquetas debera efectuarse inmediatamente antes de iniciar el procedimiento.

(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACIONES MUY DEBILES)

I 3.5 Disfuncién plaquetaria:

¢ Secundaria a drogas antiplagetarias (AAS o clopidrogel)
¢ Secundaria a enfermedades congénitas (Enf. de Glanzmann)

e Secundaria a uremia: Aunque no se ha conseguido dilucidar completamente la patogenia de
la diatesis hemorragica en la uremia, los estudios realizados apuntan hacia la existencia de una alteracién
de la funcionalidad plaquetaria de su interacciéon con el subendotelio vascular, ya que no se han descrito
alteraciones importantes de la coagulacion o la fibrinolisis en estos pacientes. 333 334 335

GAP 2011 USO DE TRANSFUSIONES EN PEDIATRIA Pagina 42



I Recomendaciones para prevenir o tratar disfuncion plaquetaria de origen urémico:

1. Correccion de la anemia: Es conocido que la anemia juega un papel importante en la alteracién de la
hemostasia primaria en la uremia, tal como se ha explicado en otra seccion de esta guia. Ademas, se ha
descrito que las transfusiones sanguineas para conseguir un hematocrito > 30% acortan el tiempo de
sangria. 336 337 La introducciéon de la eritropoyetina recombinante humana en el tratamiento de la
anemia en la insuficiencia renal ha demostrado de forma fehaciente el papel importante del hematocrito
bajo en la diatesis hemorragica del paciente urémico. 338 Por lo tanto, la prevencién o correcciéon de la
anemia severa en los pacientes con insuficiencia renal constituye una aproximacion racional en el
tratamiento y profilaxis del sangrado urémico.

2. Desmopresina (DDAVP): Ha demostrado su eficacia en el tratamiento de las complicaciones
hemorragicas de los pacientes urémicos. 339 Su efecto hemostdatico es rapido, apareciendo a los pocos
minutos de su administracion, pero la duracion de su accion es corta (4-6 horas),y presenta un
agotamiento de la respuesta (taquifilaxia) cuando se administra de forma repetida, de forma que
su eficacia hemostdtica se va reduciendo después de la 22 dosis. 34° Su mecanismo de accion no esta
claramente establecido, aunque se ha relacionado con la liberacion de multimeros de alto peso molecular
de FuW por la célula endotelial y con el aumento de los niveles plasmaticos de catecolaminas. 341342

3. Crioprecipitado: Su administraciéon en pacientes urémicos acorta el tiempo de sangria y mejora las
complicaciones hemorragicas en estos pacientes. 343 Aunque su mecanismo de accién es desconocido, se
ha postulado que estaria mediado por el aporte de multimeros de alto peso molecular del FVW, aunque
otros componentes del crioprecipitado podrian contribuir también a la mejora, ya que la adicién de
anticuerpos frente al FVW no bloquea totalmente el efecto hemostatico del crioprecipitado.
Probablemente otras proteinas adhesivas presentes en el crioprecipitado, como la fibronectina
contribuyan a su efecto hemostdatico.

4. Estrogenos conjugados: Se ha descrito que la administracion de estrégenos conjugados, tanto
porvia oral como endovenosa, a dosis elevadas, acorta el tiempo de sangria y reduce el sangrado
urémico. 344 345346 Sin embargo, esta mejoria de la hemostasia primaria no parece asociarse con una
mejora del funcionalismo plaquetario.

(NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACIONES FUERTES)

J 4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

I 4.1 Insuficiencia Medular:

I Recomendacion:

Cuando la trombocitopenia esta asociada con sangrado activo, en particular gastrointestinal, pulmonar
y del SNC se indica latrasfusion de plaquetas para mantener un recuento > 50x109/l. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

I 4.2 Destruccion periférica de origen inmunologico:

Recomendacion:

En las trombocitopenias severas por rapido consumo periférico por autoanticuerpos sélo esta indicado
transfundir en presencia de sangrado gastrointestinal, hemorragia del SNC u ocular independientemente
del resultado del recuento de plaquetas (lo cual no anula la necesidad de obtener el recuento). Esta
terapia debe ser precedida del tratamiento médico adecuado, para bloquear el consumo de las plaquetas
rodeadas por anticuerpo por el sistema reticuloendotelial y disminuir la produccién del autoanticuerpo,
que es el tnico tratamiento etiolégico. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
FUERTE)
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I 4.3 Consumo/Secuestro Plaquetario:

Recomendacion:

Se indica transfusion de plaquetas cuando el sangrado estd vinculado a la trombocitopenia y no a las
causas del consumo o secuestro; esta indicacion debe ser discutida entre el médico tratante y el
hemoterapeuta. La transfusion de CP debera ser considerada en situaciones de severa trombocitopenia,
en particular en pacientes consangrado activo o con riesgo de sangrado (previo a un procedimiento
invasivo). En estos casos se recomienda intentar mantener el nivel de plaquetas > 50x109/1. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

I 4.4 Disfuncién Plaquetaria:

Recomendacion

Independientemente del niimero de plaquetas, ante la presencia de sangrado debe indicarse la
transfusion. Esta indicacion debe ser monitoreada por el médico hematdlogo tratante y por el
hemoterapeuta. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

I 4.5 Hemorragia masiva: (Ver seccion Transfusion masiva)

I 5. REFRACTARIEDAD PLAQUETARIA:

Definicion:

Es el incremento insatisfactorio del recuento de plaquetas luego de la transfusion de CP, de acuerdo a lo
esperado.

Etiologia:

Las causas de la refractariedad plaquetaria pueden ser clasificadas eninmunoldogicas y no
inmunolégicas:

a. Causas inmunolégicas:

e Aloanticuerpos antiplaquetarios (HLA-HPA)
e Otros anticuerpos (autoanticuerpos plaquetarios, anticuerpos inducidos por drogas, ABO)
e Complejos inmunes

b. Causas no inmunolégicas:

e Infecciones, sepsis

e Anfotericina B, Vancomicina, Heparina
e Esplenomegalia

e CID

e Sangrado

Se define como aloinmunizacién plaquetaria a la formaciéon de aloanticuerpos dirigidos contra las
plaquetas transfundidas.

Las plaquetas contienen antigenos compartidos con otros sistemas como el HLA y ABO asi como
antigenos propios (HPA). Los aloanticuerpos que mas frecuentemente se generan en los pacientes
politransfundidos con plaquetas son: 347 348

e Anti-HLA: Clase I (A-B-C)

e Anti-HPA: 5b/1b/5a/2b/1a
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Prevalencia:

Segin los resultados de un estudio multicéntrico en pacientes conleucemia mieloide aguda, sin
anticuerpos anti-HLA en un comienzo, la prevalencia de aloinmunizacion, refractariedad y
refractariedad secundaria a aloinmunizaciéon fue de 45%, 16% y 13% respectivamente. Esta tltima
disminuye a4%si los pacientes son transfundidos conCP leucorreducidos. 34 La refractariedad
plaquetaria por factores no inmunes puede ocurrir hasta en un 80%de los pacientes. 35°

Diagnéstico:

El diagnoéstico se hace relacionando: el recuento de plaquetas del paciente inmediatamente antes y después
de la transfusioén (15 minutos a 1 hora post-transfusion), el recuento de plaquetas de la unidad o unidades
transfundidas y la superficie corporal del paciente, lo que da, mediante una formula que relaciona estos
parametros entre si el Incremento Corregido (IC). El IC es el aumento del recuento de plaquetas en un
microlitro de sangre después que el paciente es transfundido con 1x10 plaquetas por metro cuadrado de
superficie corporal:

IC = IP (Recuento plaquetas post-transfusional - Recuento pre-transfusional) x superficie
corporal (m2) / n° de plaquetas transfundidas (x10%)

Se considera que un paciente es refractario cuando su IC es < 7.5 x 109/1.

I Recomendaciones para el manejo y abordaje terapéutico de la refractariedad plaquetaria:

Si se sospecha refractariedad:

1. Seleccionar CP de plaquetas ABO compatibles para la transfusién. La recuperacion plaquetaria
cuando se transfunde CP ABO incompatible estd inversamente relacionada a los titulos de
isohemaglutininas del receptor (el receptor o tiene alo anti-A y anti-B). 351352 (NIVEL DE
EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

2. Seleccionar CP con <48 horasde extraidas.353 (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION FUERTE)

3. Identificar la causa de la refractariedad. En caso que no sea de origen inmune, evaluar y abordar
la condicion clinica subyacente a la refractariedad. Una vez descartada la causa no inmune,
sospechar refractariedad aloinmuney proceder a la realizacion de anticuerpos HLA. Si
fueran positivos seleccionar donantes compatibles, ya sea a través de la técnica de linfotoxicidad
(LCT) o la técnica de inmovilizacién de antigenos especificos con anticuerpos monoclonales (MAIPA).
354 355 Dado que los anticuerpos anti-HPA son poco frecuentes, no se recomienda su detecciéon en la
primera etapa de la investigacion de la refractariedad. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION DEBIL)

4. Si se identifica la especificidad HLA y se encuentran donantes compatibles, administrar CO ABO
idénticas HLA compatibles. Si la respuesta a los CP administrados es pobre, sospechar
aloinmunizacién contra Ac anti-HPA o ABO, o una causa no inmune de refractariedad. (NIVEL DE
EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

5. El manejo de los pacientes para los que no se encuentran unidades compatibles, podria hacerse a
través de la administracion de dosis mas altas de CP provenientes de donantes multiples. (NIVEL
DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

6. Otro abordaje en pacientes con refractariedad persistente es la administracion de IgG 1V,
esplenectomia y/o recambio plasmatico terapéutico. 356 (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION DEBIL)
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I 6. TRANSFUSION DE CP EN NEONATOLOGIA:

I 6.1 Seleccion del componente:

Debe seleccionarse un concentrado plaquetario ABO idéntico o con plasma ABO compatible con
grupo ABO del receptor. La dosis indicada es 10 ml/Kg de un CP que contenga 5.5 a 6.5 x 10 plaquetas.
Los CP deben estar irradiados. Se deben indicar componentes leucorreducidos a pacientes pre-
término bajo peso y/o con diagnésticos que justifiquen la administracion de este tipo de componente (ver
Seccion Leucorreduccion).

I 6.2 Umbrales sugeridos para la transfusion de CP:

Varios estudios muestran que los RN sanos tienen un recuento de plaquetas superior a 150x109/1 357-359 y un
estudio reciente confirma este hallazgo, mostrando que la trombocitopenia severa es extremadamente
infrecuente en los RN a término, ocurriendo en < 3 de cada 1000 RN. 36° En contraste, la trombocitopenia
se desarrolla en casi el 25% de los RN admitidos en UCI 361y en el 50% de los RN pretérmino. 362 363

e Diversas investigaciones sugieren que la trombocitopenia neonatal representa un factor de riesgo de
hemorragia severa (particularmente intracraneal) 361-367, mortalidad 361362363, y complicaciones
relacionadas con el desarrollo neurolégico. 365 De todas formas, aun se esta lejos de establecer la
causalidad entre la trombocitopenia y los mencionados resultados adversos, debido a que la misma
podria ser un marcador de severidad del estado clinico concurrente del paciente (hipoxia, sepsis).

e Sélo hay hasta la fecha un ensayo randomizado cuyo objetivo fue determinar si la administracion
de CP podria disminuir laincidencia y/o severidad de hemorragia intracraneana en neonatos
pretérmino con trombocitopenia. Al primer grupo se indicé la transfusién de CP cuando el recuento
de plaquetas era <150x109/1, mientras que el segundo grupo solo recibia transfusiones cuando el
recuento era <50x109/1. Se encontré que no hubo diferencia significativa en la reduccion de la
prevalencia de la hemorragia intracraneana (28% vs. 26%). 368

e Otro estudio retrospectivo mds reciente confirma que los RNPT clinicamente estables toleran sin
complicaciones recuentos de plaquetas entre 30-50x109/1. 369

En respuesta a la ausencia de evidencia cientifica, han sido desarrollados varios consensos de
expertos37o-373y en general hay acuerdo en indicar una transfusion de plaquetas cuando
el recuento es igual o inferior a 20x109/1 en neonatos (de término o prematuros) clinicamente
estables y cuando el recuento es igual o inferior a 50x109/1 en neonatos con compromiso clinico
severo con o sin presencia de sangrado activo.

TABLA 3: Recomendaciones para la transfusion de CP en neonatos

SITUACION CLINICA “PLAQUETAS _|GRADO D RECOMENDACION,
Paciente clinicamente estable (RNT 0 RNPT) sin < 20x109/1 BAJO - FUERTE
signos de sangrado activo
Paciente clinicamente comprometido (RNTo | 55¢ 1001 ALTO - FUERTE
Paciente con sangrado activo < 100 x 109/1 BAJO - FUERTE
Paciente sometido a un procedimiento quirurgico <50 x109/1 BAJO - FUERTE
Neurocirugias y bypass cardiopulmonar > 100 x 109/1 BAJO - FUERTE
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I 6.3 Trombocitopenia aloinmune neonatal (TAN):

Es ocasionada por la producciéon de aloanticuerpos maternos de tipo IgG contra antigenos plaquetarios
fetales derivados del padre que estan ausentes en las plaquetas maternas (el méas frecuente es el HPA-1a). Se
trata de un proceso relativamente frecuente que afecta a 1 de cada 2000 a 5000 RN, pudiendo ocurrir
tanto en el primer nifo como en sucesivos embarazos. La complicacion més grave es la hemorragia
cerebral (10-30% de los RN) que puede tener como consecuencias secuelas neurologicas irreversibles
(20%) o muerte (10% de los casos comunicados). 374

Debido a que la accion terapéutica de la IgG no es inmediata los pacientes con severa trombocitopenia
requieren de transfusiones de plaquetas.

Recomendaciones para el abordaje terapéutico de la TAN:

1. Cuando se decide realizar la transfusion debe seleccionarse un componente cuyas plaquetas carezcan
del antigeno al que esta dirigido el anticuerpo. Ante la falta de disponibilidad de plaquetas
compatibles (HPA-1a antigeno-negativas) deben utilizarse plaquetas maternas obtenidas por
aféresis, las cuales deben ser lavadas con el objetivo de remover el aloanticuerpo presente en el
plasma. 375 (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

2. CP obtenidos de familiares maternos podrian ser una fuente alternativa de plaquetas compatibles o
plaquetas de donante tinico o miiltiple, esta tltima estrategia resulté poco efectiva. 376 (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

3. La administracién de altas dosis de IgG IV ha demostrado ser efectiva en algunos casos de TAN. 377

La dosis recomendada es de 0.4 g/kg/dia durante 5 dias 6 1g/kg/dia durante 2 dias consecutivos.
375 378

4. Laprobabilidad de recurrencia de la trombocitopenia neonatal aloinmune en las siguientes
gestaciones es muy elevada (hasta del 80-90%) si en la gestaciéon anterior se produjo hemorragia
cerebral. La administracion de IgG IV a la madre seria el tratamiento mas efectivo. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)
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USO DE PLASMA FRESCO CONGELADO (PFC) Y

CRIOPRECIPITADO

I 1. CONCEPTOS GENERALES:

Es un hecho muy difundido y confirmado por numerosas publicaciones que existe en general un uso
inadecuado del plasma fresco congelado (PFC). La indicacién incorrecta de cualquier componente de la
sangre puede alterar la relacion riesgo-beneficio de la transfusion y ser un peligro potencial para el paciente,
mas alld de corregir el desorden.37938¢ Estas guias evalGan la evidencia cientifica disponible para
recomendar su uso en diferentes cuadros clinicos u operativos. 38t Los riesgos de las transfusiones de
PFC son las reacciones alérgicas, las complicaciones infecciosas, la hemolisis, la sobrehidratacion, la injuria
pulmonar aguda relacionada con la transfusion, la inmunosupresion, y otros efectos adversos de muy poca
frecuencia. 382-389 Pese a las consideraciones enunciadas, el uso de PFC ha crecido sostenidamente en las
ultimas dos décadas en muchos paises. Cinco auditorias en el Reino Unido, entre 1993 y 2000 identificaron
que el 34% de las transfusiones fueron inapropiadas pese a la existencia de guias restrictivas. 390 391

I 2. ESPECIFICACIONES, PREPARACION Y MANEJO DE PFC - CRIOPRECIPITADOS:

e En Argentina el PFCes preparado a partir deunidades de sangre totaly rara vez proviene de
plasmaféresis de donantes normales. El volumen promedio de una unidad de plasma proveniente de una
unidad de sangre total es de 200 ml. El PFC preparado a partir de unidades de sangre total o de
plasmaféresis son equivalentes en términos de los efectos sobre la hemostasia.

e El plasma recolectado es congelado a -18°C 0 a temperaturas menores (se recomienda la congelacion a
temperatura méas baja y en menor tiempo para lograr un mejor rendimiento en FVIII) generalmente
dentro de las 8 horas de la extraccién de la sangre.

e Una vez congelado, las bolsas plésticas deben manipularse con cuidado por su fragilidad.

e En el momento del descongelamiento (en Argentina se realiza casi sin excepcidén en bafios acuosos) es
esencial colocar labolsa primaria de PFC dentro de otro contenedor para evitar la contaminacién
bacteriana en el bafo térmico. Una vez descongelada la bolsa primaria debe ser examinada para detectar
en ella dafios o roturas, cuya existencia obliga al descarte de la unidad. Los bahos termostatizados usados
para el descongelamiento deben estar destinados sdlo para este proposito, ser limpiados una vez al dia y
llenados con agua limpia. El tiempo promedio de descongelamiento de las unidades es de 20 minutos.

e Inmediatamente después de que el plasma ha sido descongelado, debe contener como minimo 70 UI de
factor VIII en al menos el 75% de las bolsas. Para verificar este rendimiento cada banco se sangre que
prepara este componente debe cumplir con los requisitos de control de calidad estipulados para ello.

e Elplasma descongeladoy el sobrenadante de crioprecipitado que no se transfundan inmediatamente
deben ser mantenidos a 4°C y la transfusién no deberia demorarse méas de 4 horas. 392 Los estandares
de la Asociacion Americana de Bancos de Sangre permiten un retardo hasta de hasta no mas de
24 horas en la transfusion de ese componente; la actividad del Factor VIII puede declinar después de 24
horas a 4°C hasta el 28% de su actividad, pero todos los demas factores permanecen estables hasta 5 dias.

e Lasunidades deben ser inspeccionadas inmediatamente antes de su infusién. Si se observara un aspecto
no esperado, tal como decoloraciéon o floculacion, la unidad debe ser descartada, previo envio de una
muestra para su estudio bacteriologico. 393 El PFC se administrara a adultos y nifios s6lo luego de haber
pasado por filtros de 170 a 200 p.

¢ El crioprecipitado se define como la fraccion crioglobulinica de plasma obtenido por descongelamiento
de una unidad de PFC a 4+/-2°C. El plasma con deplecion de crioprecipitado (también llamado plasma
pobre en crio o sobrenadante de crio o plasma libre de crio) es el plasma sobrenadante removido
durante la preparacion de crioprecipitado. Las crioproteinas precipitadas (crioprecipitado) son ricas
en factor VIII, factor von Willebrand, fibrin6geno, factor XIII y fibronectina. El volumen de cada
crioprecipitado es de 20 a 40 ml, y se requiere que al menos de 75% de las unidadesc ontengan como
minimo 140 mg/dl de fibrin6geno y 70 UI/ml de factor VIII.
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¢ Elsobrenadante de crio o plasma pobre en crio es un componente al que se le ha extraido el factor
VIII, el fibrindgeno y multimeros de alto peso molecular de factor von Willebrand; sin embargo, contiene
la metaloproteasa que escinde al factor von Willebrand.394 La denominacién difundida en algunos centros
de “plasma modificado” para este producto no es apropiada ya que la modificacién del plasma ocurre
en varios componentes.

Recomendaciones para el agrupamiento ABO y la seleccion del plasma a transfundir:

1. Primera opciéon: PFC de idéntico grupo ABO.
2. Segunda opcion: PCF grupo AB.

3. Tercera opciéon: PFC grupo A para receptor B y PFC grupo B para receptor A. Ambos deberian
poseer bajo titulo de aglutininas (tanto los PFC A como B deberan poseer aglutininas de bajo titulo y
debe descartarse la presencia de hemolisinas).

»

No debe utilizarse plasma O en receptores con otros grupos ABO, a excepcion de situaciones criticas.

&

En neonatos no deberia utilizarse PFC grupo O en pacientes no identificados como grupo o, debido a
que la transfusion de voliimenes relativamente grandes podria dar lugar a una hemdlisis inmune.

6. El PFC puede suministrarse independientemente del Rh del receptor y no se requiere profilaxis anti-
D en receptores D negativos que reciban PFC Rh D positivo, siempre que las técnicas de separacion de
componentes sean correctas.

(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACIONES FUERTES)

3. INDICACIONES CLINICAS PARA EL USO DE PFC, CRIOPRECIPITADO Y
FRACCION SOBRENADANTE DE CRIOPRECIPITADO:

I 3.1 Deficiencia de un tnico factor de coagulacion:

I Recomendacion:

ElPFCsélo puede utilizarse para reemplazar deficiencias aisladas hereditarias de factores de
coagulacién para los cuales no existan disponibles productos fraccionados libres de virus. Esto se aplica
para el déficit de factor Vy ademdas para el déficit de factor XI. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION FUERTE)

I Recomendaciones en hipofibrinogenemia:

El crioprecipitado puede utilizarse en pacientes con deficiencia de fibrindgeno congénita,
disfibrinogenemia o hipofibrinogenemia adquirida (por ejemplo: CID, transfusion masiva) cuando
los niveles de Factor I caen por debajo de 100 mg/dl. Los concentrados reducidos en patégenosy
los concentrados de fibrinégeno no se hallan disponibles en nuestro pais. (NIVEL DE EVIDENCIA
BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

I 3.2 Deficiencia de miltiples factores de coagulacion:

El PFC esta indicado cuando se produce la deficiencia de miltiples factores de coagulacién asociados
a hemorragia severa.

‘ 3.2.1 Coagulacion intravascular diseminada (CID):

La coagulacién intravascular diseminada no es en si misma una enfermedad o un sintoma sino que se
trata de un sindrome secundario a un desorden clinico subyacente. En la CID aguda varios componentes del
sistema hemostéatico se hallan disminuidos, pero particularmente los factores I, V, VIII y XIII.
Existen 3 estudios controlados en este grupo clinico:

GAP 2011 USO DE TRANSFUSIONES EN PEDIATRIA Pagina 49



e Un estudio evalud la efectividad del PFC en CID de pacientes neonatos. No existieron diferencias en
la mejoria de las pruebas de coagulacion o en la sobrevida con el uso de PFC, si bien el estudio es
criticable porque ingresaron solo 33 pacientes en tres ramas de tratamiento. 395

e Otro estudio comparé PFC versus PFC inactivado para patégenos en un grupo heterogéneo de 35
pacientes con CID, coagulopatia por hemodilucion o trauma; no existieron diferencias significativas
en los niveles de factores de coagulacién, no habiendo sido evaluados otros parametros. 396

e  Un tercer trabajo compara el uso de PFC con el de transfusiones de plaquetas (en las cuales existian
significativas cantidades de plasma). No se refirieron diferencias en la cuantia delsangrado y no se
evaluaron otros parametros. 397

Los tres trabajos referidos son objetables en su disefio, en lo que respecta a los métodos de apareamiento
aleatorio, niumero y tipo de pacientes y variables analizadas.

Se ha observado mejora en los resultados con latransfusion de PFCen pacientes sometidos
a procedimientos invasivos o en patologias en las que se presuma sangrado inminente. 398399 400 M3s
aun, segin n estudio retrospectivo reciente realizado en pacientes criticos tendria mayor efectividad la dosis
de 30 ml/Kg en reemplazo de las dosis convencionales (10-15 ml/Kg). 401

La ausencia de estudios controlados que retinan requisitos minimos permite que series de casos y
consensos de expertos sean utilizados en la toma de decisiones.

I Recomendaciones en CID:

1. Se recomienda no usar PFC de manera profilactica, independientemente de los resultados de las
pruebas de laboratorio. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

2. Eluso de PFC esta justificado en pacientes que requieran procedimientos invasivos o que presenten
patologias en las que se presumariesgo de sangrado. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION DEBIL)

3. En pacientes criticos se recomienda el uso de 3oml/Kg en reemplazo de la dosis convencional (10-
15ml/Kg). (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

3.2.2 Reversion del efecto de anticoagulantes orales:

Los anticoagulantes orales ejercen su efecto inhibiendo las enzimas del ciclo de la vitamina K, que la
carboxilaciéon de los factores II, VII, IX y X realiza. Existen 3 trabajos respecto del uso de PFC o PFC
patbégeno-reducido en pacientes con sobredosis de dicumarinicos:

e  El primero es con apareo aleatorio y compara el uso de PFC contra CCP en pacientes con sobredosis
de warfarina y hemorragia intracraneana. Es un trabajo con escasos pacientes y probablemente por
ello no tuvo potencia para discriminar la evolucion neurolégica de los enfermos; no obstante, existié
una mas rapida correccion de los parametros de coagulacién en el grupo de pacientes con CCP. 404

e Dos trabajos controlados comparan eluso de PFC con PFC patégeno-reducido; en ambos
no existieron diferencias en la evolucién clinica y de laboratorio entre los distintos grupos. 405 406

Los CCP (50 U/kg)se prefieren al PFC por los resultados obtenidos. El PFC contiene concentracion
insuficiente de factores II, VII, IX y X (especialmente el IX) para revertir el efecto de la medicacion
anticoagulante, lo que no lo convierte en el tratamiento 6ptimo. 407408 Sumado a esto, en nuestro medio
el PFC inactivado para patégenos o patégeno-reducido no esta disponible. Es por esto que el tratamiento més
efectivo en este caso son los CCP. 403409 Sj bien esta descripto el riesgo de generacion de trombosis de los
CCP es cierto que esos estudios se efectuaron con productos farmacéuticos de generaciones anteriores a los
que se utilizan en la actualidad.
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Recomendaciones para revertir el efecto excesivo de los anticoagulantes orales:

1. Suspension de la droga anticoagulante. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
FUERTE)

2. Administracion de vitamina K parenteral (5 mg por inyeccion IV lenta en adultos y a razén de 30
u/kg en ninos). 402 (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

8. Cuando el RIN supera un valor de 8, aun en ausencia de sangrado, es recomendable el uso de
vitamina K. 403 (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

4. Transfusiéon de PFC o concentrados de complejo protrombinico (CCP).

I Recomendaciones para el uso de PFC en la reversion del efecto de anticoagulantes orales:

1. En el adulto: Se recomienda el uso de PFC cuando existe sangrado severo en un paciente bajo
tratamiento anticoagulante y si no hay disponible CCP.

2. En pacientes pediatricos: Se recomienda siempre el uso de PFC cuando existe sangrado severo en
un paciente bajo tratamiento anticoagulante.

(NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

(Las recomendaciones precedentes se hacen en base a evidencia cientifica recogida de estudios realizados
con warfarina.)

3.2.3 Enfermedad hepatica severa:

En laenfermedad hepatica severa existe déficit en la sintesis de diversos componentes del sistema
hemostéatico, hecho que se refleja en la prolongaciéon del tiempo de protrombina. Ademaés, la predisposicion
al sangrado puede hallarse aumentada pordisfibrinogenemia, trombocitopenia o hiperfibrinélisis que
acompafian a este cuadro. A ello se suma la natural ocurrencia en estos pacientes de sangrado digestivo por
hipertensiéon portal, mayor prevalencia de enfermedades gastrointestinales asociadas, desnutriciéon, y una
mayor necesidad de intervenciones quirdrgicas o punciones hepaticas.

Seis trabajos evaldan elefecto del PFCen estos pacientes:3de ellos con PFC patogeno-
inactivado y 4 evalian la administracion de PFC de manera profilactica para corregir los parametros de
coagulacién y reducir un presunto riesgo de sangrado:

e Elprimer trabajo compara el suministro de PFC versus no-PFCen 20 pacientes con enfermedad
hepatica secundaria a sobredosis de paracetamol; no existieron diferencias en la morbi-mortalidad por
hemorragia entre los dos grupos.

e Tres trabajos compararon PFC con PFC patégeno-inactivado; los 3 incluyeron pacientes con distintas
causas de coagulopatia ademas de la enfermedad hepdtica severa. En total fueron incluidos en los 3
trabajos 73 pacientes con enfermedad hepatica, lo cual indica el bajo niimero de pacientes analizados.
No se detectaron diferencias significativas en los 3 trabajos entre ambos grupos
terapéuticos. 396 406 410 411

e Otro viejo estudio incluyé sangre total, por lo que no puede valorarse la administraciéon aislada de
PFC. 412 Sin embargo, no existieron diferencias significativas en el sangrado y en el requerimiento de
transfusiones entre los distintos grupos de trabajos.

Considerando la pobreza en el control, namero, tipo y diversidad de enfermos en los estudios ante citados,
han surgido numerosas guias basadas en consensos de expertos con el objeto de reemplazar las
recomendaciones basadas en fuerte evidencia.

GAP 2011 USO DE TRANSFUSIONES EN PEDIATRIA Pagina 51



Recomendaciones para el uso de PFC en la enfermedad hepatica severa:

1. Serecomienda el uso de PFC para prevenir el sangrado en pacientes con enfermedad hepatica con
tiempo de protrombina por debajo del limite hemostatico recomendado y que han de someterse
a procedimientos invasivos. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

2. En caso de administrar PFC se recomienda reiterar los estudios de coagulacion al finalizar la
transfusion. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACI ON FUERTE)

3.2.4 Cirugia cardiaca:

La primera consideracion a tener en cuenta es que los pacientes sometidos a cirugias de puentes coronarios
(CPC) reciben entre 25.000 y 30.000 U de heparina a efectos de contrabalancear la trombogenicidad de la
bomba y del circuito; la coagulacién de la sangre bajo los efectos de laheparinay su reversion
con protamina habitualmente se monitorean con el tiempo de coagulacion activado (TCA).

Incluyendo pacientes adultos y poblacion pediatrica existen 13 trabajos controlados que analizan
las estrategias de terapia transfusional en estos pacientes en cirugia cardiaca central y vascular periférica:

e Cinco trabajos comparan PFC versus no-PFC administrado de manera profilactica. Un unico trabajo
con 15 pacientes por rama sugiere beneficio posible para el uso de PFC. 413 Los 4 trabajos restantes
no marcaron diferencias en el grado de hemorragia. 414 415416 417

e Otros 5 trabajos comparan PFC profilactico versus coloides. No fue detectada diferencia significativa
en los estudios respecto a la pérdida sanguinea. En uno de los estudios 418 efectuado en nifios y en el que
fueron utilizados PFC o coloides en el purgado de la bomba de circulaciéon extracorporea, no se
constataron diferencias en la cuantia del sangrado entre las 2 ramas, sin embargo, los requerimientos
de transfusion fueron mayores en los ninios que recibieron PFC. 418 419 420 421 422

e Dos estudios comparando la utilizacién de PFC con PFC patégeno-inactivado en pacientes con CCV con
hemorragia no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre las distintas ramas del
estudio. 423 424 Tampoco existié evidencia de diferencia en la cantidad de pérdida de sangre cuando
se compard el uso de PFC con el de sangre entera recién extraida. 425

I Recomendaciones para el uso de PFC en la cirugia cardiaca:

1. No se recomienda el uso de PFC o PFC-patégeno activado de manera profilactica en CCV. (NIVEL
DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

2. Se recomienda el uso de PFC cuando hay hemorragia y el RIN es > 1.5 sobre el normal. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

3.2.5 Transfusion Masiva: (Ver “Transfusion Masiva” incluida en las recomendaciones para
el uso de Concentrado de Glébulos Rojos)
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I 4. ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND (VW):

La terapia con productos que contengan factores VIII/VWes la opcion de eleccion en pacientes
con enfermedad de von Willebrand que no responden a la desmopresina. Estudios tempranos indican
que el crioprecipitado administrado cada 12 a 24 horas normaliza los niveles de factor VIII plasmatico,
acorta el tiempo de sangria y detiene o previene el sangrado en la enfermedad de von Willebrand. 426 Basados
en estas observaciones, el crioprecipitado ha sido un pilar en el tratamiento de esta enfermedad. Un analisis
reciente demuestra, de todas formas, que el tiempo de sangria no siempre se corrige tras la administraciéon de
crio. 427 Esto, sumado a su potencial riesgo de transmisién de infecciones, hace que los concentrados de
anticuerpos monoclonales inactivados para virus, con demostrada efectividad, adquieran un rol
importante en el tratamiento de la enfermedad en pacientes que no responden a la desmopresina. 428 429 Los
resultados de un estudio acerca del uso de los concentrados de factor VIII/vW muestran que el 73% de los
episodios de sangrado se han resuelto con una tnica infusiéon de concentrados y que se alcanzé el control
hemostéatico durante la cirugia, ain en ausencia de la correcciéon del tiempo de sangria. 43° Cuando el
sangrado persiste ain luego de administrar la terapia de reemplazo, ha sido demostrado que la
administracion de desmopresinaluego de la transfusiébn de crioprecipitado es efectiva. 431432 La
administraciéon de concentrados de plaquetas simultineamente con el crioprecipitado en pacientes con
sangrado mejord el control de la hemostasia y normalizo el tiempo de sangria. 433

I Recomendaciones para transfusion de crioprecipitado en enfermedad de von Willebrand:

1. Eltratamiento supletorio ante sangrado debe realizarse con concentrados de factor VIII ricos en
factor von Willebrand. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

2. Ante la imposibilidad de uso de concentrados por falta de disponibilidad, se pueden utilizar
los crioprecipitados, tanto en el tratamiento del sangrado como en profilaxis si se justificase. (NIVEL
DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE )

| 5. PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA (PTT):

La PTT es una enfermedad con agregacion plaquetaria diseminaday habitualmente sin anomalias en los
tiempos de coagulaciéon. Se ha involucrado en su patogénesis a una enzima del tipo de las metaloproteasas
(ADAMTS 13) como la principal responsable de esta enfermedad. Su ausencia o disminucion, no inmune o
mediada por anticuerpos, provoca una falta de escision de los multimeros del factor von Willebrand de muy
alto peso molecular; la persistencia de esos multimeros inusualmente largos induce la activaciéon y
agregacion plaquetaria con la consecuente aparicién de fendmenos isquémicos, principalmente en el cerebro
y rifidn, aunque pueden producirse en otros 6rganos. No se justifica aguardar la presencia de la péntada
clasica (anemia hemolitica microangiopatica, prueba de Coombs negativa, trombocitopenia, fiebre,
disfuncién renal y fenémenos isquémicos cerebrales) para iniciar el tratamiento. La presencia de los 2
primeros signos justifica plenamente iniciar prontamente el recambio plasmatico.

e En wuntrabajo controlado y aleatorizado, Rock et al. 434concluyen que elrecambio
plasmatico supera de manera estadisticamente significativa a la transfusion de plasma como
tratamiento en respuesta 'y supervivencia; fueron comparados 102 pacientes separados enz2
grupos: recambio plasmatico versus infusion de plasma. Las respuestas fueron de78% versus 47% al
final del primer ciclo de tratamiento y de 49% versus 25% a los 6 meses. La mortalidad se redujo de
37% a 22% en el grupo de recambio plasmdtico. Es importante iniciar el recambio de manera
urgente en los pacientes con compromiso neurolégico, insuficiencia cardiaca o renal.

e Henon et al. 435 arriban, con menor cantidad de pacientes, a idéntica conclusion que el trabajo de Rock.

También se hallaria justificado iniciar el recambio plasmatico dentro de las 24 hs del diagndstico 436 437,
pues el retraso en el tratamiento aumenta las posibilidades de falla.
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Estd alGn sujeto a controversialo relacionado con la cantidad de plasma a recambiar en cada
plasmaféresis y el uso o no, como elemento a reponer, del plasma libre de crioprecipitado (carente de
factor von Willebrand); a ello hay que agregar la decision de cuéndo finalizar la terapéutica, tanto en el éxito,
para evitar la recaida, como cuando el paciente no responde al tratamiento. Pese a que la media del nimero
de recambios plasmaticos que se realizan es 16, los rangos resultaron de gran amplitud, por lo que no existe
un techo en la cantidad de recambios a efectuar. El grupo canadiense realizé6 recambios de 1.5 volimenes
plasmaéticos en los primeros 3 dias y luego de 1 volumen plasmético. Sin embargo, la mayoria de los centros
utilizan recambios plasmaticos que oscilan entre 30 y 60 ml/kg/dia. Los centros con mucha experiencia
recomiendan realizar otros 2-3 recambios luego de haber obtenido normalizacién de niveles de LDH, de la
cifra de plaquetas y la remisién del cuadro neuroldgico; estos recambios no deben ser detenidos
abruptamente sino en forma progresiva, a efectos de evitar recaidas tempranas. Asimismo, no hay acuerdo
sobre la soluciéon (PFC, plasma pobre en crio) mas efectiva para el reemplazo. Tedricamente, el plasma
libre de crioprecipitado o plasma pobre en crio o sobrenadante de crio, por carecer de multimeros
ultragrandes de factor von Willebrand y poseer la enzima ADAMTS 13 podria constituirse en el reemplazo
maés adecuado.

e Rock et al 434 obtienen con este producto de reemplazo un 95% de supervivencia al mes (superior
significativamente a grupos controles que utilizaron PFC). 438

e Otro grupo no encontré diferencias entre reemplazo con PFC y plasma libre de crioprecipitado o
plasma pobre en crio; se debe consignar que solo 27 pacientes ingresaron en este trabajo y por ende
carece de N suficiente para poseer potencia estadistica. 439

I Recomendaciones para el abordaje terapéutico de pacientes con diagnéstico de PTT:

1. Elrecambio plasmatico terapéutico inmediato es el tratamiento de primera eleccion. (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

2. Se recomienda realizar recambios de entre 30 y 60 ml/kg/dia e incrementar el volumen en caso
de mala respuesta o resistencia al tratamiento. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION FUERTE)

3. Los recambios no deberian ser detenidos abruptamente sino de maneralenta, a efectos de
evitar recaidas tempranas. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

4. Se recomienda la utilizacion de unidades de plasma pobre en crio como solucion de
recambio. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

5. Las transfusiones de plaquetas se hallan contraindicadas a menos que exista una hemorragia masiva
que comprometa la vida o hemorragia en sistema nervioso en el contexto de trombocitopenia
severa. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

I 5.1 PTT asociada a cancer y a Trasplante de Médula Osea:

La PTT representa un sindrome clinico con varias hip6tesis etiopatogénicas. En estas etiologias, en general,
la metaloproteasa que escinde al factor von Willebrand no se halla disminuida, sino normal en pacientes
con microangiopatia trombotica asociada a trasplante. 44 Al presente se desconoce terapia efectiva para esta
entidad. Pese a ello, el recambio plasmatico ha sido efectivo en forma ocasional y 7/10 pacientes se
beneficiaron con el uso de columnas de inmunoabsorcion de Proteina A. 441

I Recomendaciéon para PTT asociada a cancer y transplante de médula 6sea:

Se recomienda eluso de recambio plasmatico terapéutico. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION FUERTE)
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I 5.2 PTT Congénita:

Esta PTT es extremadamente rara, con media centena de casos referidos en la literatura. Tiene
habitualmente una presentacion ciclica de anemia hemolitica y trombocitopenia 442 en la nifiez; sin embargo
se han descripto variantes menos graves en adultos en los cuales la PTT adopta una forma de apariciones
bruscas e intermitente 443 a menudo precipitada por enfermedades febriles. La PTT congénita se halla
asociada a < 5% de actividad de ADAMTS 13. 444 Se han detectado mutaciones en el gen ADAMTS 13
localizado en el cromosoma 9q34 en los pacientes y familiares con esta variante de PTT. En esta entidad
la transfusion de PFC es efectiva en caso de sangrado y no se requiere recambio plasmaético. El manejo a largo
plazo esta basado en recomendaciones de expertos y series de casos muy pequenas, habiendo
resultado satisfactorias la infusion profilactica de PFC 445 plasma libre de crio 446,y plasma
solvente/detergente. En casos leves e intermitentes de pacientes de mayor edad las infusiones de
plasma deberian realizarse exclusivamente en enfermos sintomaticos y no de manera profilactica. 443

I Recomendacion para el uso de PFC en pacientes con PTT congénita:

Se recomienda el uso de PFC en caso de actividad de la enfermedad. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION FUERTE)

6. USO DE PFC EN PACIENTES CON LEVE ELEVACION DE LOS PARAMETROS DE
COAGULACION Y RIN:

El PFC ha sido usado frecuentemente en pacientes que presentan una leve alteracion de las pruebas de
coagulacion y el RIN (TP >17 segundos, RIN >1.85) con el propoésito de corregir esos valores
aunque no hay evidencia que respalde esta practica.

e Con el propésito de encontrar evidencia relacionada con este abordaje terapéutico, Abdel Wahab y
col. realizaron un estudio mediante una auditoria prospectiva de las transfusiones de PFC
realizadas en el Massachusetts General Hospital de Boston entre septiembre de 2004 y septiembre de
2005, para determinar el efecto del PFC en las variables de coagulaciény su correlacion con el
sangrado. Los resultados mostraron una parcial normalizacion del TP en pocos pacientes y fallo para
corregirlo en el 99% de los pacientes, no encontrando correlacién con la pérdida de sangre. Del andlisis
surge que no se justifica el uso de PFC en este escenario. 447

e Asimismo Holland y Brooks, del Dpto. de Patologia de la Universidad de Texas en Dallas, intentaron
determinar también el efecto del PFC en pacientes con un tiempo de protrombina < 1.6 veces del
normal, y estos tltimos encontraron que con el tratamiento de la enfermedad de base lograban alguna
correccion, mientras que el PFC fall6 para mejorar el RIN a lo largo del tiempo. Por lo tanto no se
Justifica someter a los pacientes al riesgo transfusional. 448

I Recomendaciones para la reversiéon del RIN prolongado en ausencia de sangrado:

1. No existe justificaciéon para el uso de PFC para revertir la prolongacion del RIN en ausencia de
sangrado o de maniobras invasivas perentorias. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION FUERTE)

2. Eluso de PFC no esta indicado en las siguientes situaciones:

a. Reemplazo de volumen en nifnos o adultos. Los cristaloides son mas seguros, economicos, y de mayor
disponibilidad.

b. Como liquido de sustitucion en Recambio Plasmatico Terapéutico (excepto PTT o Goodpasture)

c. Alteracion de los estudios de la coagulacién sin evidencia de sangrado

d. Aporte de proteinas plasmaticas.

e. Aporte de inmunoglobulinas.
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INDICACIONES PARA LA UTILIZACION DE SANGRE AUTOLOGA

La transfusion de sangre autologa es el procedimiento médico por el cual se reinfunde a un paciente
sangre o componentes de la sangre que le habian sido extraidos previamente. De acuerdo al momento de la
extraccion de sangre se tratara de:

¢ Preoperatoria
e Intraoperatoria
¢ Postoperatoria

Los temores de producir efectos adversos en el receptor asociados a la transfusion y la baja disponibilidad de
sangre aumentan el interés en reducir las transfusiones de globulos rojos alogénicos en cirugias
particularmente sangrantes. En referencias de inicios de la década de los 90’existia informaciéon que
comunicaba que entre el 60-70% de las unidades de globulos rojos disponibles eran utilizadas en situaciones
quirirgicas 449 - 452, Seglin un analisis mas reciente, el 50% de la sangre fue empleada en el Reino Unido en
circunstancias quirargicas.453 A pesar de que existen evidencias que permiten la reduccién de los umbrales
de transfusion publicadas recientemente 454 455 también existe evidencia de mala utilizacién de la sangre. 456

Existen tres mecanismos que podrian reducir del consumo de sangre alogeneica:

e uso de agentes para reducir la pérdida sanguinea
e drogas que promueven la produccion de globulos rojos
e técnicas que permiten la re-infusion de sangre aut6loga

Las técnicas que permiten el suministro de sangre autéloga peri-operatoria son:

1. pre-deposito (PDL)
2. hemo-dilucién aguda normo volémica (HAN)
3. recuperacion intray pos operatoria de sangre (RIOS)

Para valorar su utilidad se ponderaron casi exclusivamente estudios que utilizaron una de estas técnicas y no
una combinacion de ellas. En los estudios incluidos con més de una técnica fue posible desagregar los datos.

| 1. PRE-DEPOSITO EN ESTADO LIQUIDO (PDL)

Con la extracciéon de una unidad de sangre autbloga se disminuye el hematocrito del paciente-donante, se
utiliza el hierro de depoésito corporal (1 ml de sangre = 0.5 mg de hierro) y ante eso la eritropoyetina
endbgena estimula la produccién de globulos rojos. Para que este proceso tenga lugar en forma rapida, eficaz
y segura para el paciente, los depositos deben ser capaces de ofrecer a la transferrina, la proteina que lleva el
hierro desde los depositos a los precursores eritropoyéticos, suficiente hierro para que la hemoglobina se
eleve luego de cada extraccion de sangre. Esto se logra administrando hierro suplementario. De ese modo se
puede realizar la extraccion subsecuente de unidades autologas, cifra que puede alcanzar hasta 4 U 6 maés
cada 4 a 7 dias. El ntmero de unidades que se desea colectar depende de la pérdida esperada en la
intervencion. En algunos casos bien seleccionados, con el proposito de extraer un nimero mayor de
unidades, se puede agregar el uso de eritropoyetina recombinante rHuEP.

Hasta el presente, con el fin de evaluar su uso, fueron realizados 9 estudios aleatorizados 457 -465 (8 de
ellos analizados en un meta-analisis 466) que en total comprendieron 1231 pacientes de los
que 598 correspondieron a la rama de predeposito.

e En los 9 trabajos se comunicaron resultados referidos a datos respecto del niimero de pacientes que
requirieron exposicion a sangre alogénica y mostraron que la probabilidad de recibir ésta se redujo en
un 63% del niimero global de pacientes (RR = 0.37; IC 95%: 0.26-0.54; p< 0.0001). En 5 estudios en
pacientes oncologicos se obtuvo un RR de 0.49 (IC 95%: 0.38-0.63). En 4 estudios en enfermos
ortopédicos los resultados indicaron un RR de 0.16 (IC 95%: 0.06-0.37). No existen estudios con
asignacion aleatoria en otro tipo de cirugias distintas a las mencionadas. En los distintos subgrupos de
pacientes segiin el tipo de cirugia dicha probabilidad fue heterogénea. El 63.5% de los pacientes
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almacenaron 2 U de sangre. Existen datos insuficientes para determinar la influencia de la transfusiéon
autéloga sobre los voliimenes de sangre alogénica transfundida, a pesar que algunos autores
mencionan que la disponibilidad de las unidades antélogas induce un mayor uso de sangre. La media
de disminucién de Hb pre-operatoria fue de 1.23 g/dl en el grupo de PDL.

Se realizaron ademas, al presente, 49 estudios de cohorte 467-515 que incluyeron 24.678 enfermos y 13.120
que depositaron sangre previamente a la cirugia.

e En total, el PDL disminuyo la probabilidad de recibir sangre alogénica en 67% de los pacientes (RR =
0.33; IC 095%: 0.26-0.37; p<0.000005).A similitud con los trabajos aleatorizados existié
heterogeneidad de acuerdo altipo de cirugia. En cirugia cardiovascular el RR fue de 0.49 (IC 95%:
0.37-0.65). En cirugia ortopédica el RR fue de 0.31 (IC 95%: 0.24-0.36 y en cirugia oncoldgica el RR fue
de 0.21 (IC 95%: 0.17-0.26). No existi6 influencia de la sangre autdloga sobre el tiempo de estadia
hospitalaria o la presentacién de infeccién o trombosis postoperatoria. Los datos existentes no fueron
suficientes para permitir analizar la influencia de la sangre autbloga sobre mortalidad u otras
variables del postoperatorio.

Todos los estudios controlados muestran deficiencias metodolégicas (fundamentalmente un apareo
inadecuado, mediciones no ciegas y con sesgos por variables subjetivas de evolucion).

e El trabajo de Etchanzon y colaboradores 56 muestra que el uso indiscriminado de colectas de
PDL agrega 0.0002 a 0.00044 QALYs (afos de vida ganados ajustados por calidad de vida) con
un costo que resulté entre U$S 68 y 4783 por unidad de sangre autdloga. Cuando se analiza la costo-
efectividad del procedimiento se encuentra que esta en un rango que va de U$S 235.000 a mas de 23
millones por QALY. Sin embargo es esencial mencionar que en ese trabajo los autores incluyeron en el
andlisis indicaciones de pre-depésito de sangre autéloga en pacientes en los cuales era muy improbable
que requirieran transfusiones.

e En unestudio de costo-efectividad de la PDL en CCV 517 los autores concluyeron que la costo-
efectividad de 2U de sangre era de U$S 500.000 por QALY en comparacion con el costo de la
intervenciéon quirurgica que era menor a U$S 50.000. Estas cifras fueron obtenidas por los autores
incluyendo en el andlisis todas las indicaciones con baja posibilidad de que el paciente requiriera sangre.

Sin embargo, empleando el procedimiento en pacientes que tienen indicaciones precisas, la efectividad del
uso de sangre aut6loga esti demostrada. Si bien en la Argentina no podemos hacer el calculo del riesgo
residual de las unidades de sangre para transmitir ITT dado que nuestros donantes son en su mayor nimero
donantes de primera vez, podemos afirmar que ese riesgo es probablemente mayor que el publicado por los
bancos de sangre de los EE.UU. o algunos paises de Europa, dado que la prevalencia de marcadores de ITT
en nuestros donantes es mayor que en esos paises. Por otra parte, hay quienes ponen en duda la seguridad
expresada en las publicaciones, incluso en los paises con alto desarrollo. 518

e La mas reciente revisién, en un centro hospitalario, sobre uso de transfusion autéloga por PDL en
adultos, fue realizada en Ottawa y publicada por Gail Rock y colaboradores en 2006. En ella concluyen
que la utilizacion de la sangre colectada por pre depésito decrecio en un 50% en estos tltimos 10 afios,
que la actividad del programa ha decrecido si se la compara con el periodo previo a 1996 y que debe
prestarse atencién a los bajos niveles de hemoglobina de los pacientes con posterioridad a la cirugia.
Esta revision muestra el mejoramiento en la indicacién de predepésito, debido a las revisiones y
evaluaciones del costo/beneficio y no el abandono de estos programas. 519

Recientemente han aparecido publicaciones que muestran alteraciones de la respuesta
inmune asociadas a la extraccion de donaciones autélogas en pacientes con céncer. Estas alteraciones
muestran entre otras, una manifiesta disminucién de la funcién celular de NK, lo cual genera preocupaciéon
relacionada con la posible recurrencia de la enfermedad de base. Los cambios que se observaron en la
inmunidad innata y la celular podrian influir también en el riesgo de infecciones perioperatorias. 520
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1.1 PDL en Pediatria:

La extraccion del 10% de la volemia en los nifios > 4 afios es compensada con un mayor volumen de
eyeccion del ventriculo y un aumento de la frecuencia cardiaca 52!, por lo que pueden ser sometidos
a PDL. Los pacientes elegibles para ingresar en estos programas son los que van a ser sometidos a cirugia
espinal, otras intervenciones ortopédicas, cirugia plastica, cardiovascular, neurocirugia, otorrinolaringologia,
donantes de médula 6sea, donantes de rindn, o pacientes que presentan miltiples anticuerpos y en los que se
planea una intervencién quirtargica. No cabe duda que el primer lugar lo ocupan los pacientes de cirugia
ortopédica y entre ellos los espinales, por el volumen de la pérdida, porque se trata de nifios mayores en buen
estado de salud, por no tener infecciones asociadas y poseer en general buenos accesos venosos. En relacion
con los accesos venosos es interesante senalar que algunos autores utilizan el conector estéril de tubuladuras
para poder utilizar agujas de menor calibre que las de 16G de las bolsas de sangre. 522 Sin embargo no existen
estudios aleatorizados que muestren la efectividad y eficiencia de esos dispositivos.

El cumplimiento del programa de PDL ha demostrado ser tan exitoso (en términos de la capacidad para
donar del nimero de unidades requeridas segin el calculo la pérdida estimada de sangre) como en la
poblacién adulta. Seglin una gran cantidad de publicaciones (en las cuales se debe tener en cuenta el sesgo de
seleccion) las tasas de éxito en pacientes pediatricos alcanzan rangos entre 70% y 100%. 523 - 528

La tasa de descarte de unidades extraidas (porcentaje de unidades no transfundidas) varia entre el 6%
y 31%. Si bien el porcentaje de utilizacién de las unidades donadas es alto se debe tener en cuenta que la
mayoria de los estudios no definen en forma clara el umbral de Hto/Hb que justifica la indicacién de la
transfusién. Varios estudios sugieren que el uso podria ser mayor por tratarse de unidades autblogas. 523 524

En relacion con la exposicion a sangre alogeneica, el ya mencionado metaanalisis de Carless y
colaboradores 466 concluye que la probabilidad de recibir sangre alogeneica se redujo en un 63% (RR = 0.37,
IC 95%: 0.26-0.54; p< 0.0001) como lo sefialaramos méas arriba. Este estudio no incluye trabajos en
pediatria pero los estudios observacionales en pediatria muestran resultados similares.

La existencia de un exclusivo punto final de analisis (la probabilidad de recibir o no sangre alogénica) en
la mayoria de los estudios, los errores metodologicos y la carencia de analisis acerca de la influencia de
PDL sobre morbi-mortalidad y costos, impiden suministrar una recomendacion sobre la eficiencia.

Beneficios de la utilizacion del pre-depésito de sangre autéloga:

e Disminucion del uso de sangre homodloga

e Disminucion del riesgo de adquirir enfermedades infecciosas

e Evitacion de los efectos inmunosupresores de la transfusion

e Utilizacion de la propia sangre cuando se poseen multiples anticuerpos contra antigenos de los GR

¢ Eliminacién de aloinmunizacién a antigenos de leucocitos, plaquetas y proteinas del plasma, lo cual en
los nifios y adolescentes es de gran importancia por su impacto en el futuro transfusional del paciente, en
los embarazos, en futuros trasplantes, etc.

e Eliminacién de las reacciones febriles, alérgicas y las reacciones hemoliticas agudas y retardadas.

Riesgos e inconvenientes de la utilizacion del pre-depoésito de sangre autéloga:

e  Seleccion incorrecta del donante: mala disposicion del paciente, infecciéon bacteriana silenciosa

e Posibilidad de que la operacion se posponga por razones institucionales o del paciente, con los
inconvenientes consecuentes.

e Complicaciones durante la extraccion: atencion en un ambiente inadecuado, extracciéon de un porcentaje
inadecuado de la volemia.

e Contaminacién bacteriana durante el procesamiento: idéntica a la que ocurre con sangre homdloga.

e Problemas en la conservacion: desarrollo bacteriano por mal control de los refrigeradores, pérdida de las
unidades depositadas por corte de energia eléctrica.

o Errores en la adjudicacion del componente: se puede producir incompatibilidad ABO o transfundir a un
paciente la unidad compatible de otro donante de sangre autbloga.
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Contraindicaciones del pre-depoésito de sangre autdéloga:

e Laestimacion de la pérdida de sangre no la justifica

e Falta de aceptacion del procedimiento por el paciente

e Red venosa no apta para la extraccion

e Proceso infeccioso crénico o colocacién de sonda vesical permanente
e Historia de reacciones vasovagales previas

e Intolerancia al suplemento con hierro

I Recomendacion para la indicaciéon de PDL:

Se recomienda la realizaciéon de pre-depdsito de sangre autéloga cuando para la selecciéon del paciente se
tiene en cuenta los beneficios, riesgos y contraindicaciones de este procedimiento. (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

I 2. HEMODILUCION AGUDA NORMOVOLEMICA (HAN)

Es el procedimiento por el cual se extrae sangre al paciente en el preoperatorio inmediato con el objeto de
reservarla para su infusion (sangre con Hto normal) durante o al finalizar la cirugia. Se repone
con expansores de volumen (cristaloides o coloides) la volemia previamente extraida. Se desciende de ese
modo el hematocrito, lo cual hard que cuando se produzca el sangrado, la masa eritrocitaria perdida sea
menor por estar diluida la sangre del paciente. Esta situacién hemodindmica optimiza las condiciones
reologicas de la sangre, con disminucién de la densidad y aumento de la velocidad capilar, mejorando la
perfusion microvascular y aumentando la resistencia periférica.

Fueron realizados al presente 34 estudios aleatorizados con un total de 1.472 pacientes y 795 en la rama
HAN. Treinta fueron analizados en el metanalisis reciente realizado por Carless y col. 466 Catorce estudios
se refirieron a cirugia cardiaca, 8 a ortopédicay 12 comprendian a pacientes con cirugias varias (vasculares,
toracicas y urologicas).

e En 27 estudios 529-553 existieron referencias al niimero de pacientes expuestos a sangre alogénica. Estos
estudios incluian un total de 1.152 pacientes, con 620 en la rama de HAN. La utilizacion de HAN
permitio la no exposicion a sangre alogénica en el 32% de los pacientes (RR = 0,68, IC 95%: 0.55- 0.84;
P<0.0002).

e En 11 estudios con pacientes sometidos a cirugia cardiaca no existio exposicion a sangre alogénica en
22% de pacientes (RR = 0.78, IC 95%: 0.57-1.04).

e En 6 estudios de cirugia ortopédica no existié exposicion a sangre alogénica en el 21% de los pacientes
con HAN (RR = 0.79, IC 95%: 0.60- 1.06).

e Enio estudios de cirugias varias un 57% de los enfermos sometidos a HAN no recibieron sangre
alogénica (RR = 0,43, IC 95%: 0.23-1.75).

e A diferencia de PDL, en 17 estudios fue posible valorar el volumen de sangre alogénica transfundida en
los distintos grupos; la media de reduccién en los pacientes con HAN fue de 2 unidades (rango: 1.1-2.7)

e En 4 estudios con 118 pacientes no existieron diferencias en el tiempo de estadia hospitalaria.
Cuatro estudios muestran una reduccion estadisticamente significativa de las trombosis en el post-
operatorio (p<0.05), pese a que 1 trabajo exclusivo aporta el 83% de los pacientes. A pesar de la
pobreza de los datos no se infiere diferencia estadisticamente significativa en incidencia post-
operatoria de muerte, infeccién o infarto agudo de miocardio de miocardio.

Al igual que en el PDL existe marcada heterogeneidad entre los estudios, apareo inadecuado, no son
ciegos, se observan sesgos por variables subjetivas de evolucion y hay un escaso niimero de pacientes
por estudio.
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e Se realizaron 7 estudios de cohorte 497-499-553-554 con 355 pacientesy presencia de datos que
muestran el grado de exposicién a sangre alogénica. El uso de HAN disminuyé en 55% el niimero de
pacientes que requirié unidades de sangre alogénica (p<0.0001). La disminuciéon media de sangre
alogénica fue de 2.8 (rango: 1.2-4) unidades por paciente en los 7 estudios. Dos estudios no mostraron
influencia sobre la cantidad de dias de estancia hospitalaria. No existe informacién suficiente que
permita extraer conclusiones respecto de otras variables del periodo post-operatorio.

Pese a que en los estudios de HAN existe mayor cantidad de datos que en los de PDL (disminuci6én en el uso
de sangre alogénica por paciente, duracién de la estadia hospitalaria, trombosis posoperatoria) que
permitirian mayores conclusiones, existen errores metodolégicos, falta de cegamiento y sesgos por
las variables subjetivas de la evolucién de los casos. Asimismo, en relaciéon a la eficiencia de la utilizacion
de HAN, los estudios contienen errores metodologicos y carecen de anélisis acerca de la influencia de HAN
sobre morbi-mortalidad y costos, por lo que no se puede suministrar una recomendacion.

Este procedimiento es muy 1til en los pacientes con estimacion de pérdida que requeriré transfusion, y que
no pueden realizar predeposito por razones médicas (infecciones urinarias, mala red venosa, mala
disposicién al procedimiento, por vivir en lugares alejados de los centros de atencién, por ser testigos de
Jehov4, en cirugias de urgencia, como coadyuvante cuando las unidades de predepésito no alcanzan para
cubrir las pérdidas o bien cuando la cirugia consta de 2 tiempos). Estalimitado en pacientes con
hemoglobinopatias, otras anemias, desérdenes de la hemostasia, inestabilidad hemodindmica, afecciones de
la funcion cardiaca o pulmonar, emergencias quirargicas.

I 2.1 HAN en Pediatria

Los pacientes deben tener por lo menos 4 afos de edad para asegurar su madurez cardiopulmonar que
permite que se desencadenen los mecanismos de compensacién cardiocirculatoria apropiados. Si el trabajo
cardiaco compensa la situacion, la liberacion del oxigeno a los tejidos, con un hematocrito entre 25y 30% se
puede hacer tan bien como con 35-45%. Hay controversias acerca de la seguridad de trabajar con cifras
menores de hematocrito. Se habla de hemodilucion leve (Hto 25-30%), moderada (20-25%) y severa (Hto
< 20%). En Pediatria se encuentran referencias predominantes sobre hemodilucién moderada y severa en los
procedimientos para los que también se implementa PDL. La extraccion de oxigeno del miocardio se
mantiene en una razén de 55-70%, lo cual se produce por vasodilatacién coronaria. La extraccion de oxigeno
desde otros tejidos como musculos, piel, intestinos es de una proporcion de 5 a 10%, lo cual se produce como
compensacion por la disminucioén de la liberacion y el aumento de la extraccion.

Ventajas del uso de HAN

e Disminucién en el uso de sangre alogeneica en pacientes con y sin pre-deposito

e Las reacciones transfusionales por error de unidad estan minimizadas

e Lasangre extraida es fresca con todos los factores de coagulacion y plaquetas

e Menor costo que la sangre homologa

e Puede utilizarse en lugar del predepésito cuando el paciente no tiene acceso a éste por diferentes razones.
e Aplicable a casi todos los procedimientos quirargicos

Desventajas de HAN

e Disminuci6én de la reserva amortiguadora de masa de GR ante una hemorragia masiva

e  Menor liberacion de oxigeno a los tejidos

e Puede requerirse tener habilitado un catéter pulmonar y una via arterial en los pacientes
e Puede requerirse una estadia mayor en el quiréfano en pacientes pequenios

I Recomendacion para la indicacion de HAN:

Se recomienda el uso de HAN en todo tipo de cirugia y para permitir la cirugia en aquellos pacientes que
objetan las transfusiones por razones de conciencia, cuando para la seleccion del paciente se tiene en
cuenta los beneficios, riesgos y contraindicaciones de este procedimiento. (NIVEL DE EVIDENCIA
ALTO - RECOMENDACION FUERTE)
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I 3. RECUPERACION INTRA - OPERATORIA DE SANGRE (RIOS)

La sangre se recoge del campo quirargico, se lava una cantidad variable de veces por medio de maquinas
especialmente disefiadas para ello 555, se separan los GR de los otros componentes, los GR se filtran a través
de filtros de microagregados y se reinfunde al paciente durante o después de la cirugia. Este procedimiento
puede utilizarse en el periodo intra o postoperatorio. Este método para obtener y transfundir sangre autéloga
es el que menor impacto tiene sobre la fisiopatologia del paciente, ya que en realidad lo que se colecta es la
sangre que ya fue perdida por el paciente con el objetivo de de reducir la exposicién a sangre alogénica.

e En2 metanalisis 466-556 recientes con 49 estudios randomizados (3732 enfermos, 1890
randomizados para RIOS) fueron documentadas las siguientes caracteristicas: tipo de cirugia (21
ortopédicas, 24 cardiacas), tipo de sangre infundida (lavada, no lavada, filtrada), momento de la
infusion (pos operatorio 32, intra operatorio 10 y pre 7). Todas las cirugias fueron electivas y no
urgentes en >12 afios. Se determiné que la RIOS redujo la exposicion a sangre alogénica (RR =0.60; IC
95%: 0.51-0.70). En cirugia ortopédica fue mdas beneficiosa (RR = 0.42; IC 95%: 0.32-0.54) que
en cirugia cardiaca (RR = 0.78; IC 95%: 0.68-0.88). Se determiné que la infusién de GR lavados
redujo la exposicion a sangre alogénica (RR = 0.54; IC 95%: 0.53-0.72) respecto de los no lavados (RR
= 0.71; IC 95%: 0.60-0.85). De los estudios analizados no surgieron diferencias estadisticamente
significativas en mortalidad, reoperaciéon por sangrado, infeccién postoperatoria, complicacién de
heridas, trombosis venosa, accidente cerebro vascular, infarto agudo de miocardio y estadia
hospitalaria entre los enfermos sometidos a RIOS y los no sometidos.

e El unico estudio de costo-efectividad 556 mostré un rango entre U$S 120.794 y U$S 578.278 por
QALY ganado al utilizar esta intervencion, cifra que no fue considerada particularmente atractiva.

En cirugia cardiaca, pese a que la RIOS podria hallarse justificada a la luz de éste metanalisis, deben
realizarse otras consideraciones (por ejemplo: uso de técnicas minimamente invasivas, uso de agentes anti-
fibrinoliticos 557, umbrales més altos para la transfusion 558) que han mostrado disminuir la pérdida post-
operatoria, la cantidad de re-operaciones y la cantidad de transfusiones alogénicas realizadas.

La recuperacion de sangre en el periodo post-operatorio no reduce la necesidad de sangre alogénica.
Con este proposito se usan dispositivos que no incluyen el lavado de los glébulos rojos recolectados y la
sangre se reinfunde por medio de un filtro de microagregados. La sangre recogida de esta forma esta diluida,
parcialmente hemolizada, desfibrinada y contiene altos niveles de citoquinas. Ha habido comunicaciones de
varios autores sefalando el aumento del riesgo de contaminaciéon bacteriana de la sangre a
transfundir colectada de esa forma.

I 3.1  RIOS en Pediatria

La aplicacion de RIO mas frecuente y menos discutida en nifios es en cirugias espinales, cirugias de
correccion de luxacion de cadera y cardiovasculares; sin embargo también se la utiliza (seleccionando caso
por caso) en otras intervenciones como transplante de higado, injuria esplénica, craneoestenosis 559,
remocion de escaras en quemados 56, etc.

Ventajas del uso de RIOS

e Disminucion del uso de sangre alogeneica

e Sepuede programar o utilizar en las emergencias

e Pocas posibilidades de cometer errores administrativos
e No altera la fisiologia del paciente

Desventajas del uso de RIOS

e Su costo es el mas alto de los procedimientos de sangre autbloga

e Requiere la presencia de un operador experimentado

e Sino se realiza en forma apropiada pueden producirse complicaciones en el paciente: coagulopatias de
consumo, hemolisis.
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Contraindicaciones del uso de RIOS 561

Absolutas:

e Cuando se usan materiales microfibrilares de coldgeno como hemostaticos
e Fluidos corporales infectados en pacientes con protesis

Relativas:

e Cuando el paciente es portador de un virus letal que puede infectar a los operadores

e Cuando hay contaminacion de la sangre derramada con liquido amniético

e Cuando se utiliza metacrilato de metilo, per6xido de hidrogeno, BetadineR y antibi6ticos topicos no
permitidos para uso parenteral

e Cuando se presume que puede haber células malignas en la sangre a recuperar, aunque no se ha
demostrado la relacion entre células malignas circulantes y metéstasis

e Hay algunas comunicaciones sobre el uso de sangre contaminada con bacterias en adultos, no hubo
efectos adversos, pero en todos los casos la sangre fue lavada y los pacientes fueron tratados con

antibi6ticos. Se considera que el lavado disminuye los microorganismos en el producto pero no los
elimina totalmente.

I Recomendacion para la indicaciéon de RIOS:

Teniendo en cuenta en el proceso de seleccion del paciente los beneficios, riesgos y contraindicaciones de
este procedimiento, se recomienda eluso de recuperacion intra-operatoria de globulos rojos
lavados en cirugia ortopédica (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE) y
otras cirugias (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL) a efectos de reducir la
exposicion a sangre alogénica.

I 4. Transfusion Autéloga y utilizacion de EPO

Varios estudios mostraron la eficacia de su utilizaciéon en el mejoramiento de la recuperaciéon de unidades de
sangre para el predepdsito de sangre autéloga y en la reduccion del uso de sangre homologa en pacientes que
no tienen predeposito. Las indicaciones incluyen: pacientes que requieren 4 6 mas unidades de sangre o en
aquéllos que estan anémicos al comenzar el predepdsito, para disminuir el uso de sangre alogeneica en los
pacientes en los que no podia realizarse predepdsito y/o para aumentar el volumen de GR (hematocrito) en
pacientes testigos de Jehovi, permitiendo de ese modo una mejor recuperacién de sangre autdloga
mediante HAN y RIOS, cuando estos procedimientos son aceptados por ellos. 562 563 564 La mayor parte de
esos estudios fueron hechos en pacientes adultos; son escasos los estudios en Pediatria. 565

Debido a que la eritropoyesis puede no ser lo suficientemente estimulada durante el predeposito es que se
plantea la adicion de Epo exégena con este proposito. Debe tenerse presente que puede haber
una deficiencia funcional del hierro, que se traduce por una falta de disponibilidad del mismo para la
transferrina a pesar de la existencia de un deposito de hierro normal. Esto debe tenerse presente cuando se
prescribe el hierro como suplemento, esencial durante el periodo que dura el predepoésito y por supuesto
cuando se administra Epo. Cuando se trata de nifios es de destacar que se ha encontrado que son en general
deficientes en hierro, tienen niveles de ferritina entre 32-43 ng/ml. 566 Si se desea una buena respuesta a
la Epo, se recomienda que los niveles de ferritina en este periodo superen los 100 ng/ml. 567

I Recomendacioéon para el uso de EPO:

En el contexto de latransfusién autdloga se recomienda el uso de EPO (NIVEL DE EVIDENCIA
MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)
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INDICACIONES PARA EL USO DE COMPONENTES IRRADIADOS

| 1. FUNDAMENTO

La enfermedad injerto versus huésped asociada a la transfusion (EIVH AT) es una reacciéon
adversa poco frecuente pero fatal, y esta relacionada con la proliferacion de linfocitos T que se encuentran en
los componentes celulares y que reaccionan contra tejidos del receptor. La prevencion de esta complicacion
no deseada es la irradiacion gamma de los componentes celulares, la cual inactiva los linfocitos T al
acortar su sobrevida e inhibir su proliferacién, con la preservacién de la funciéon de las otras células.

Las recomendaciones de irradiacion estan sustentadas en:

¢ El conocimiento que existe acerca de las poblaciones de pacientes en riesgo de desarrollar EIVH AT,
teniendo en cuenta quela probabilidad de ocurrencia de EIVH AT luego de una transfusion esta
directamente relacionada con el grado de disparidad inmunoldgica entre el injerto y el paciente, con el
numero y viabilidad de linfocitos contenidos en el injerto y con la capacidad del paciente para desarrollar
una respuesta inmune ante el injerto. 568

e Lacomunicacion de casos de EIVH AT en diferentes contextos clinicos. 569-575

| 2. INDICACIONES CLINICAS

I 2.1 Poblaciéon pediatrica:

La probabilidad de desarrollo de EIVH AT en neonatos (y mas especificamente en prematuros) esta
relacionada con la inmadurez inmunolégica del receptor, a expensas de la presencia de linfocitos T
inmaduros, del aumento de los linfocitos B y del bajo nimero de células NK. 576-579 Los casos descriptos en
pacientes neonatales, aparentemente inmunocompetentes, ocurrieron luego de transfusiones intrauterinas
o procedimientos de exanguinotransfusion.

e Transfusion intrauterina: Se ha postulado que el feto es menos capaz de reaccionar ante los
linfocitos contenidos en la sangre transfundida s8¢y se ha comunicadoun caso de EIVH AT luego
de transfusiones intrauterinas. 581

e Transfusion intrauterina y exanguinotransfusion: La frecuencia de realizacion detransfusiones
intrauterinas es baja, y el nimero de pacientes que luego de las mismas requieren EXT es atin maés
pequeiio. Se han descripto 3 casos de EIVH ATen pacientes bajo estas circunstancias. 582 583 584 585 586

¢ Exanguinotransfusion: Han sido descriptos 4 casos de EIVH AT en este contexto, 3 de ellos ocurridos
en neonatos pretérmino. 574 575 580 587

e Inmunodeficiencia congénita: La mayoria de los casos comunicados de EIVH AT en neonatos son
pacientes con inmunodeficiencias primarias con alteracién funcional de los linfocitos T. 574 587-603

e Transfusion de pequenos voliimenes: Se han comunicado 3 casos, uno de los cuales ha ocurrido en
un pacientes pretérmino 604, otro luego de multiples transfusiones en un paciente sometido a membrana
de circulacién extracorpdrea 605, y el tltimo paciente luego de la transfusiéon de granulocitos paternos 606,
lo que demuestra la extremadamente baja prevalencia en relacion a lo frecuente de la practica
transfusional en este grupo de pacientes.

e Cirugia Cardiovascular: Se han comunicado casos de EIVH AT en pacientes adultos inmuno-
competentes sometidos a cirugia cardiovascular, en situaciones de homocigocidad entre donante y
receptor. 607 608 Asimismo se ha sugerido que el bypass cardiopulmonar induce un estado de
inmunosupresion que favorece la susceptibilidad a las infecciones virales. 609 610 611 Hay 2 casos
comunicados en pacientes neonatos sometidos a cirugia cardiovascular y con diagnostico de sindrome de
di George. 568
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I 2.2 Pacientes con inmunosupresion adquirida:

e Transplante de M.O.: La irradiacion es una practica ampliamente aceptada por numerosos centros
de referencia 612 y hay pocos casos descriptos de EIVH AT en este contexto desde la comunicaciéon del
primer caso en 1961. Se han descripto casos también en pacientes sometidos a TMO aut6logo. 613

¢ Enfermedades hematologicas malignas: La mayoria de los casos de EIVH AT fueron comunicados
en pacientes con enfermedades hematologicas malignas. 614 Se han reportados casos de EIVH AT en
pacientes con leucemias agudas bajo intenso tratamiento de quimioterapia. 615-618 Los pacientes con
enfermedad de Hodgkin, con su asociado estado de inmunodeficiencia, son de alto riesgo de desarrollo
de EIVH AT. 619-625 Si bien los pacientes con diagnéstico de linfoma no Hodgkin parecen ser menos
susceptibles a adquirir EIVH AT, algunos casos también han sido comunicados. 626-629 En pacientes
con leucemias crénicasy con tratamiento con analogos de la purina (drogas altamente inmuno-
supresoras como la fludarabina) se han comunicado casos de EIVH AT. 630-633

¢ Tumores solidos: El tratamiento para pacientes con tumores de 6rganos sblidos ha cambiado, siendo
en la actualidad mas intensamente mieloablativo e inmunosupresor, condicién que los hace susceptibles
a desarrollar EIVH AT.Se han comunicado casosen pacientes con neuroblastomas,
rabdomiosarcoma, cancer de vejiga y cancer de pulmon. 634 635 636 637638

e Transplante de 6rganos solidos: Es una rara complicacién en pacientes sometidos a transplante de
organos sblidos. Hay sblo 4 casos comunicados en transplante renal 639 640, hepatico 94! y cardiaco
642, Se ha postulado que en estos pacientes la fuente de la reaccién injerto versus huésped es causada por
la proliferacion de linfocitos provenientes del 6rgano transplantado. La tipificaciéon de los linfocitos
permitiria la diferenciacién entre los 2 tipos de enfermedad de injerto versus huésped. 643

¢ Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA): Hay so6lo un caso comunicado de EIVH AT en
un paciente pediatrico con SIDA%44, Se ha sugerido que la ausencia de casos comunicados de EIVH AT en
este contexto esté relacionada con que la mayoria de estos pacientes ya recibian componentes irradiados.
Pero se considera ademas que los linfocitos del donante podrian, al ingresar a la circulaciéon del paciente,
ser rapidamente infectados por el HIV, limitando asi su capacidad para dar curso a la EIVH AT. ¢45-647 Es
por esto que no se considera al SIDA como factor de riesgo para desarrollar EIVH AT. 648 649

I 2.3 Pacientes inmunocompetentes:

La EIVH AT también puede desarrollarse en pacientes inmunocompetentes cuando el individuo no es
capaz de reaccionar inmunolégicamente contra la sangre transfundida. Cuando el donante y el receptor
inmunocompetente comparten uno de sus haplotipos puede producirse la EIVH AT. El receptor no reconoce
las células del donante como extrafias y no puede rechazarlas. Asi, los linfocitos T transfundidos se injertan y
son capaces de generar una reaccion contra los tejidos del receptor, contra el haplotipo que no comparten.

e Hay numerosos casos comunicados de EIVH AT en pacientes inmunocompetentes, la mayoria proviene
de Japén donde la homocigocidad es relativamente frecuente. 607 608 65- 655 Esto también puede suceder
cuando se utiliza sangre de un _familiar de cualquier grado para transfundir inmunocompetentes.

I 3. ASPECTOS OPERATIVOS DEL PROCEDIMIENTO DE IRRADIACION

I 3.1 Componentes a ser irradiados:

Todo componente celular de la sangre, incluyendo concentrado de glébulos rojos, concentrado de plaquetas y
concentrados de granulocitos, contienen linfocitos T viables e inmunocompetentes y podrian estar
implicados en el desarrollo de EIVH AT. En relacion con el plasmahay publicaciones cuyos resultados
indicarian la presencia de linfocitos en el plasma, sin embargo dado el disefio de las publicaciones no pueden
ser tenidos en cuenta para hacer recomendaciones.

J 3.2 Método de irradiacion:
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Al presente lairradiacion gamma es el tnico método aceptado para prevenir EIVH AT en pacientes
susceptibles. La irradiaciébn gamma proviene de la actividad de is6topos radioactivos como el cesio-137 o
el cobalto-60. El equipo de irradiacion a utilizar debe contar con un plan de mantenimiento
preventivo que asegure que la dosis emitida es la esperada y que debe incluir, entre otros aspectos, el ajuste
del tiempo de irradiacién por ciclo en relacién al progresivo decaimiento de la fuente de emisioén, la medicién
y distribucién de la dosis en distintos puntos de la unidad y control de la radiacién ambiental. Asimismo se
debe contar con un método que permita verificar en cada ciclo de irradiacién que el componente ha recibido
la dosis adecuada.

I 3.3 Dosis de irradiacion:

Se han llevado a cabo estudios para evaluar la dosis adecuada que inhiba la actividad de los linfocitos T y
que al mismo tiempo permita la viabilidad de los componentes celulares a transfundir. Si bien hay
variabilidad en relacién a la dosis determinada y la conservaciéon de la funcién y viabilidad de los diferentes
componentes celulares, se recomienda una dosis de irradiaciéon de 25 Gy en el centro del producto, y
un minimo de15 Gyen cualquier punto de la unidad. 656 Dosis superiores a 50Gy han demostrado
tener efectos negativos sobre la funcién y viabilidad plaquetaria. 657

I 3.4 Viabilidad de los componentes irradiados:

Se ha comprobado que la sobrevida de los GR disminuye con la irradiacion 658 y que la misma afecta la
membrana eritrocitaria provocando una pérdida de potasio intracelular y un incremento de Hb libre en
plasma. 659 660 De estos efectos de la irradiacién sobre los GR se desprende la recomendaciéon de no
almacenar los GR por un periodo mayor a 28 dias luego de su irradiacion (el tiempo total de almacenamiento
no debe exceder el establecido para los CGR no irradiados). Los CGR para transfusion intrauterina y para
la poblacion neonatal y pediatrica en general, deberian ser irradiados inmediatamente antes de su uso. 656 661

Adosis de25-35 Gy, lasplaquetas mantienen su viabilidad y funcién hasta los5 diasde su
almacenamiento, 662 663 por lo tanto la irradiacién se puede realizar en cualquier momento durante su
almacenamiento, sin que esto afecte la vida media de las plaquetas. Los efectos deletéreos de la irradiaciéon
sobre los granulocitos se observan con dosis superiores a 100Gy.

TABLA 4. Recomendaciones para el uso de componentes irradiados:

NIVEL DE EVIDENCIA Y
CONDICION RILSCODE GRADODE
RECOMENDACION

Sindromes de inmunodeficiencia congénita

Pacientes candidatos a transplantes de células progenitoras
hematopoyéticas (autdlogo o alogeneico)

Transfusiones intrauterinas

Transfusiones con componentes provenientes de familiares directos
Transfusiones de plaquetas HLA seleccionadas

Enfermedad de Hodgkin

Pacientes en tratamiento con drogas analogas de la purina
Toda transfusién de granulocitos cuando provienen de donantes
alogenicos que no han donado médula 6sea. (No deben ser
irradiados los concentrados de granulocitos provenientes de un
individuo que ha sido el donante de médula ésea del receptor)

ALTO BAJO - FUERTE

Leucemia aguda

Linfoma no Hodgkin

Tumores sélidos con tratamiento intensivo de radioterapia-
quimioterapia

[Exanguinotransfusion

Transfusiones en neonatos pretérmino

Pacientes sometidos a cirugia cardiovascular

Receptores de transplantes de 6rganos solidos

MODERADO BAJO - FUERTE
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INDICACIONES PARA LA LEUCORREDUCCION DE

COMPONENTES CELULARES

| 1. DEFINICION

La leucorreduccion es la disminucion de los leucocitos, en los componentes celulares, a valores menores
a 5 x 106 por unidad de GR o una dosis terapéutica de plaquetas para un adulto. 664 665

I 2. OBJETIVOS DE LA LEUCORREDUCCION

e Disminuir la concentracion de las células presentadoras de antigenos (dendriticas, monocitos) y
linfocitos con el objeto de minimizar las reacciones transfusionales secundarias a la interaccion antigeno-
anticuerpo.

e Disminuir la incidencia de CMV y otros patégenos intraleucocitarios.

I 3. TIPOS DE LEUCORREDUCCION

a. Selectiva (LRS): se leucorreduce el componente seleccionado en indicaciones especificas segin la
patologia del paciente.

b. Universal (LRU): se realiza previo al almacenamiento de los componentes.

e Un andlisis de 6 estudios observacionales pre y post-instauracion de la LRU, sobre 19.113 pacientes
evaluados de cirugia electiva abdominal, ortopédica, cardiaca y UTI neonatal no observé disminucion
de la mortalidad post-implementacién de la LRU ni disminucién del riesgo de infeccion posoperatoria,
luego del ajuste por factores de confusion. 666

e Otra investigacién que incluye 10 estudios observacionales pre y post-implementacion de la LRU en
una poblacion de 3073 pacientes de cirugia colorrectal y cardiaca demostraron que los pacientes
transfundidos con GR leucorreducidos pueden beneficiarse con una disminucién de infecciones post-
operatorias pero no hubo diferencias en el 2° punto final que fue la mortalidad. 667

§ 4. METODO

B 4.1 Tipos de filtro:

Varias técnicas han sido utilizadas para remover leucocitos de la sangre incluyendo: 668
¢ Centrifugacion diferencial: extrayendo el “buffy-coat” o “capa de globulos blancos”
e Congelado y descongelado

e Filtracion: ha sido y permanece siendo el método mas comtnmente utilizado. El filtro que se utiliza
para la leucorreduccion es el de 3ra. generaciéon, que reduce en 3 6rdenes de magnitud o 3 logs o
<5x10° por unidad de GR o una dosis terapéutica de plaquetas para un adulto. 669

I 4.2 Momento de realizacion de la leucorreduccion:

Realizar la leucorreduccién dentro de un corto tiempo luego de la extraccion tiene la ventaja de que los
leucocitos son eliminados antes de que liberen citoquinas, fragmentos de membranas celulares y
probablemente virus intra-celulares que no se pueden remover por el filtrado llevado a cabo justo antes de la
transfusion. Se ha observado una relacion entre la edad del concentrado plaquetarioy elnivel de
citoquinas (como IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral) y la cantidad de fragmentos de leucocitos. Las
citoquinas han sido implicadas en la patogénesis de las reacciones febriles no hemoliticas (RFNH)
particularmente luego de las transfusiones de plaquetas, y existe evidencia experimental de que los
fragmentos de leucocitos juegan un rol en la aloinmunizacién primaria HLA. 670
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e Estudios experimentales 671672673674 demuestran que las plaquetas incluidas en un pool previo a su
almacenamiento mantienen sus caracteristicas morfolégicas bioquimicas y funcionales.

e Asimismo un ensayo clinico 675 concluye que la efectividad de la transfusion de CP almacenados en
pool y almacenados individualmente no difiere en términos del Incremento Corregido de Plaquetas.

La limitacién de esta practica esta relacionada con el riesgo potencial de contaminacion bacteriana
durante el proceso de la realizaciéon del pool y de la posibilidad de incrementar el crecimiento bacteriano
durante el almacenamiento debido a mayor volumen de plasma.67¢ En Europa es una practica de rutina
realizar pool de plaquetas previo a su almacenamiento obtenidas por buffy coat (que utiliza conector estéril
de tubuladuras), manteniendo la viabilidad del componente por 5 dias. 677-681 Una situacién diferente es la
que se presenta al procesar CP a partir de plasma rico en plaquetas. En este contexto, una vez realizado
el pool, laviabilidad del mismo se extiende por 4 horas. La extensi6én del periodo de almacenamiento
requerird de la implementacion de un método validado que permita la deteccibn de contaminacién
bacteriana.682 683 Por lo expresado se recomienda mantener un stock de CP leucorreducidos dentro de las
primeras 24 horas luego de la extracciéon para los pacientes que por su patologia requieren un soporte
transfusional sostenido en el tiempo.

B 4.3 Vida media del hemocomponente post-filtracién:

La vida mediay el almacenamiento de una unidad filtrada son idénticos al vencimiento de una unidad no
filtrada si se efectiia en circuito cerrado o mediante filtro colocado con un dispositivo de conexidn estéril. 684

I 5. INDICACIONES CLINICAS DE HEMOCOMPONENTES LEUCORREDUCIDOS:

B 5.1 Prevenciéon de recurrencia de la Reacciéon Febril no Hemolitica (RFNH):

Latasa de RFNH depende del tipo de componente. La incidencia publicada tiene un rango de 0.12% a
0.5% para los CGR no leucorreducidos ¢85 686 y entre 1.7% y 31% paraCP no leucorreducidos. 687688

La patogénesis de las RFNH post-transfusion de GR y de CP es diferente:

a. Asociada a transfusion de GR: La RFNH secundaria a la transfusion de GR es causada, en la
mayoria de los casos, por aloinmunizacion HLA.

b. Asociada a transfusion de plaquetas: Se ha demostrado que la causa de RFNH luego de transfusion
de CP se debe a citoquinas pirogénicas liberadas de los leucocitos durante los 5 dias de almacenamiento
plaquetario. 689 690 691 1,3 observacién de que la mayoria de las RFNH post-transfusiones de plaquetas es
mediada por el plasma confirma el rol etiol6gico de estas citoquinas o de otros mediadores. 692693 694

e Hay un unico ensayo aleatorizado controlado que muestra que la leucorreduccion de los CP
realizada previo al almacenamiento es mds efectivo en la prevencion de RFNH que la previa a la
administracién de la transfusion en pacientes con enfermedades hematolégicas y oncologicas. 695

e Posteriormente se estudiaron 3 cohortes retrospectivas cuyo objetivo era evaluar el impacto de la
leuccorreduccién pre y postalmacenaciento en relacion a la frecuencia de aparicion de RENH. 696-698 Si
bien existe variabilidad en los 3 estudios, son consistentes en relacion a los resultados y demuestran
una disminucién en la frecuencia de RFNH luego de la implementacién de la leucorreduccion universal.

l 5.2 Prevencién de la Refractariedad Plaquetaria:

La refractariedad plaquetariaes el incremento insatisfactorio del recuento de plaquetas post-
transfusional. La leucorreduccion con filtro remueve plaquetas activadas; las remanentes sobreviven pero el
precio es la disminucién en el ntimero de plaquetas transfundidas en un 20% aproximadamente. 699 El
mecanismo preciso de aloinmunizacién HLA no es muy conocido. Se postula que la aloinmunizacién HLA es
iniciada por células intactas que expresan tanto antigenos de HLA clase I y II. Estas células son los linfocitos
y las células presentadoras de antigenos. Las plaquetas expresan so6lo antigenos HLA de clase I (A-B-C)
siendo este el racional para utilizar hemocomponentes leucorreducidos para prevenir la aloinmunizaciéon
HLA y la consiguiente refractariedad plaquetaria. 7o¢ La aloinmunizacion por antigenos plaquetarios
especificos (HPA) es mucho menos frecuente. Los alo-anticuerpos plaquetarios mas frecuentemente
involucrados son los anti-HPA 5b, 1b, 5a, 2b y 12. 701
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e Eltrabajo mas importanteen cantidad de muestras analizadas mostré una prevalencia de
aloinmunizacién en pacientes politransfundidos de 3.9% para anti-HLA (con técnica de
linfocitotoxicidad LCT)y 0.15% para hemocomponentes provenientes de leucorreduccion selectiva
derivados de “Buffy-Coat o “Capa de Globulos Blancos”. 702

e Otro trabajo sobre 330 muestras de 55 pacientes refractarios seleccionados demostré que un 24.5%
presentaban alo-anti-HLA con técnica de MAIPA y 8.2% con técnica de LCT, y 1.81% alo-anti-HPA. 703

e En el afio 2004 se publico un estudio que compard la aloinmunizacién y refractariedad plaquetaria en
la era pre y post LRU en Canadd, y mostré que el 19% de los pacientes se aloinmunizaron en la era pre-
leucorreduccion y un 7% post-leucorreduccion universal (p<0.001). Con respecto a la refractariedad
plaquetaria un 14% fueron refractarios pre-leucorreduccion y un 4% post-leucorreduccién (p<ooi1). La
conclusion de este trabajo fue que la leucorreduccién reduce la aloinmunizacion y refractariedad
plaquetaria en pacientes politransfundidos. 704

e La evidencia de mejor calidad metodolbgica que sostiene los beneficios de la leucorreduccion en la
prevencién de la aloinmunizacion HLA plaquetaria proviene del TRAP Study. Compara puntos finales
en pacientes que recibieron CP no modificados vs. CP leucorreducidos y demuestra que los pacientes
tratados con CP leucorreducidos tienen una menor incidencia tanto de presencia de anticuerpos
linfocitotodxicos (185 vs. 45%; p<0.001) como de refractariedad plaquetaria (7% versus 16%; p = 0.03).

I 5.3 Disminucion la incidencia de citomegalovirus (CMV):

De los virus conocidos que se transmiten casi exclusivamente por los leucocitos (HTLV-1/1I, EBV 7905, y
CMV) solamente CMYV tiene significacién clinica importante en determinados grupos de pacientes que
requieren transfusiones. Se incluyen en este grupo apacientes oncolégicos inmunocomprometidos, a
individuos sometidos a trasplante de médula 6sea o de érganos so6lidos, y a recién nacidos de bajos peso
CMV-seronegativos al nacimiento.

Las 2 estrategias principales para la prevencion de la transmision de CMV por la transfusion son:
a. Laseleccion de unidades provenientes de donantes seronegativos para CMV.
b. Laleucorreducciéon de los componentes celulares.

La leucorreduccion realizada dentro de las 24 horas de extraida la unidad reduce el nimero de linfocitos
transfundidos y disminuye la probabilidad de reactivar la infeccion por CMV. Hay evidencia de que
la leucorreduccion previa a la administracion de la transfusiéon podria ser menos efectiva. 706

e Unarevision de 9 estudios realizados en pacientes con enfermedades hematolégicas concluye que
ambas estrategias son igualmente efectivas para la prevencion de la transmision de CMV. 707

e Hay solamente un ensayo aleatorizado controlado que comparé el uso de componentes cuya
leucorreduccion se efectué en el momento de la administracion de la transfusion (“bed side
leucorreduction”) con el uso componentes que resultaron ser CMV- negativos mediante pruebas de
laboratorio. Este se realiz6 en 502 pacientes previamente CMV negativos sometidos a TMO. Se
demostré que no hubo diferencia estadisticamente significativa en laincidencia de infeccién por
CMV entre los dos grupos. Es importante observar que la leucoreduccién se realiz6 previa a la
transfusion, no antes de su almacenamiento y, que el método usado para la deteccion de donantes
seropositivos fue el analisis de la aglutinaciéon del latex, que es menos sensible que ELISA. 708

e De otro estudio retrospectivo con controles historicos se desprenden conclusiones similares (a
favor de la leucorreduccion como estrategia efectiva para la prevencion de la transmision del CMV). 709

e Dos estudios retrospectivos recientes han arribado a conclusiones diferentes. Uno demuestra que
no hay diferencia en latransmision de CMYV utilizando componentes leucorreducidos en 215
pacientes sometidos a TMO, en comparaciéon con controles historicos a los que se les administraron
componentes CMV negativos. 71° En contraste con estos resultados, el otro estudio con mayor niimero de
pacientes concluye que seria prematuro abandonar la prueba serolégica CMV inclusive contando con
la leucorreduccion universal, dado que eluso de unidades de CGR CMV positivas, aunque
leucorreducidas, se asocié al desarrollo de la infeccién por CMV. 711
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Los resultados de los estudios mencionados deben tomarse con precauciéon debido a los sesgos provenientes
de la naturaleza del disefio de los mismos (no tienen controles o los mismos son historicos). Otros factores
confundidores que atentan contra la validez de los resultados son la eficacia variable del proceso de
leucorreduccion (segiin el momento en el que sea realizado), la sensibilidad de las pruebas serolégicas para
CMV y la epidemiologia de la infeccién en una regiéon determinada. Es por eso que hasta el momento no es
posible definir si un método es superior a otro en relacién a la prevenciéon de la transmision de CMV.
Coincidimos con la opinién de quienes acreditan vasta experiencia en la administracion de componentes
leucorreducidos previo al almacenamiento como tGnica medida para la prevencion de la transmision de CMV
en pacientes inmunocomprometidos, con 6ptimos resultados. 7:2

5.4 Reduccién del rechazo de injerto en Trasplante de Médula Osea (TMO) por
Anemia Aplastica Severa y Hemoglobinopatias:

Se ha visto que las transfusiones previas producen un incremento en el riesgo de rechazo del injerto en
pacientes con anemia aplastica severa. 713 Esto habia llevado a la practica de evitar las transfusiones pre-
TMO alogénico, particularmente del donante de médula 6sea y cosanguineos. Estudios en animales
mostraron que la leucorreducciéon de transfusiones pre-TMO disminuia significativamente la incidencia de
rechazo de injerto.74 Si bien estos estudios no han sido confirmados, los expertos recomiendan la
administracion de componentes leucorreducidos en esta poblaciéon de pacientes. No ocurre lo mismo en
pacientes con neoplasias hematolégicas que van a recibir TMO. No existe evidencia de que la prevencion
de sensibilizacién para antigenos del trasplante sea importante en pacientes con leucemias agudas. 75 Los
pacientes con beta-talasemia mayor y anemia drepanocitica que requieren soporte transfusional a
largo plazo deben recibir componentes leucorreducidos para prevenir la RFNH, como se mencion6
anteriormente. Ademés ha sido documentado que se produjerong/22 rechazos de injerto en TMO en
pacientes con drepanocitosis, que podria ser debido a aloinmunizacién HLA (potencialmente prevenido con
la leucorreduccion de hemocomponentes pre-transplante). 716

I 5.5 Trasplante de 6rganos soélidos:

El objetivo de leucorreducir hemocomponentes celulares en las transfusiones a potenciales receptores de
trasplante de organos sé6lidos es disminuir la incidencia de aloinmunizacion HLA.

I Recomendaciones para la administracion de componentes leucorreducidos:

1. Uso de leucorreduccién selectiva (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION

FUERTE)
2. Uso de leucorreducciéon universal (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
DEBIL)

3. Prevencion de la Reaccion Febril no Hemolitica (RENH):
Cuando el paciente ha presentado dos o mas RENH consecutivas

En aquellos pacientes que necesiten soporte transfusional a largo plazo, aunque no hayan
experimentado RFNH (pacientes con beta-talasemia mayor, anemia aplasica crénica, mielodisplasia,
drepanocitosis, anemia de la IRC y hemoglobinuria paroxistica nocturna)

(NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)
4. Prevencion de la Refractariedad Plaquetaria:

Para prevenir la aloinmunizacién y refractariedad plaquetaria en pacientes que debido a su enfermedad
de base (por ejemplo enfermedades oncohematolégicas) requeriran delsoporte transfusional sostenido
con CP. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

5. Disminucién de la incidencia de infeccién por CMV:
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Para prevenir latransmision de CMYV en pacientes trasplantados de médula ésea o
inmunocomprometidos. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

Para prevenir latransmision de infeccion por CMYV en pacientes embarazadas. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

Para prevenir la transmision de CMV en la transfusién intrauterina y en neonatos y ninos hasta el afno de
vida (especialmente <3 meses). (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

6. Reduccion del rechazo de injerto en Trasplante de Médula Osea (TMO) por Anemia
Aplastica Severa y Hemoglobinopatias:

Para disminuir la probabilidad del rechazo del injerto en pacientes con anemia aplastica severa con
probabilidad de recibir trasplante alogénico de médula ésea. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO -
RECOMENDACION DEBIL)

Para prevenir la alosensibilizacion HLAy las RFNHs en pacientes con anemia drepanocitica y beta-
talasemia mayor candidatos a TMO. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
FUERTE)

7. Prevencion de aloinmunizacion HLA en trasplante de 6rganos solidos:

Para prevenir aloinmunizacion HLA en pacientes candidatos a transplantes de érganos sélidos. (NIVEL
DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)
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