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Impacto del volumen de sangre extraido por
flebotomia sobre el requerimiento transfusional
en prematuros menores de 1500 g. Estudio

cuasiexperimental

Impact of the volume of blood collected by phlebotomy on
transfusion requirements in preterm infants with birth weight
of less than 1500 g. A quasi-experimental study

Dr. Pablo H. Brener Dik®, Dra. Maria F. Galletti®, Dra. Maria P. Carrascal®,
Dra. Alejandra De Gregorio®, Dr. Leandro Burgos Pratx?,
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RESUMEN

Introduccion. La anemia es una complicacién
para los recién nacidos de muy bajo peso al
nacer, y los exdmenes de laboratorio son un
factor de riesgo preponderante. Mds del 50 %
recibe, al menos, una transfusién de glébulos
rojos. Estas se han asociado a mayor riesgo de
infecciones,hemorragiaintracraneal, enterocolitis
necrotizante y displasia broncopulmonar. En
2012, se implemento, en el Hospital Italiano de
Buenos Aires, una estrategia de menor volumen
de extraccién de sangre por flebotomia. El
objetivo del presente estudio fue evaluar su
asociacion con el nimero de transfusiones.
Métodos. Estudio cuasiexperimental del tipo
antes/después. Se compar6 el nimero de
transfusiones entre dos grupos de prematuros
de muy bajo peso con diferente volumen de
extracciéon. Se evalud la correlacion entre el
volumen extraido y el niimero de transfusiones
estimando el coeficiente de Spearman. Para
ajustar por confundidores, se realizé un modelo
de regresion logistica.

Resultados. Se incluyeron en el estudio
178 pacientes con edad gestacional media de
29,4 semanas (desvio estdndar: 2,7) y peso al
nacer de 1145 gramos (875-1345). El perfil de la
serie roja inicial fue similar entre ambos grupos.
El namero de transfusiones (p = 0,017) y el
volumen transfundido (p = 0,048) disminuyeron
significativamente. El coeficiente de correlacién
resulté de 0,83. En el andlisis multivariado,
volumendeextracciény pesoalnacerseasociaron
a un requerimiento mayor de 3 transfusiones.
Conclusion. Un menor volumen de extracciéon
de sangre en prematuros de muy bajo peso estd
asociado de manera independiente a menor
requerimiento transfusional.

Palabras clave: recién nacido prematuro, recién
nacido de muy bajo peso, flebotomia, anemia,
transfusion de glébulos rojos.
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INTRODUCCION

Los grandes avances en el
manejo perinatal han mejorado la
supervivencia y el prondstico de
los recién nacidos. Estos cambios
han modificado la poblacién de
pacientes internados en las unidades
de cuidados neonatales (UCN), y
se ha incrementado el subgrupo
de prematuros de muy bajo peso
al nacer (menor de 1500 gramos).'?
Un gran desafio de la neonatologia
actual, mejorada la supervivencia de
estos pacientes, es alcanzar su egreso
hospitalario libre de secuelas.'?

Entre las diversas complicaciones a
las que se exponen estos pacientes, un
fenémeno universalmente descrito es
el desarrollo de anemia.? Contribuyen
a su aparicién la deplecién en los
depésitos de hierro, la reducida vida
media del glébulo rojo, la pérdida
sanguinea por extracciones de sangre
y la incapacidad para incrementar la
concentracion de eritropoyetina en
respuesta a este contexto.’? Si bien esta
dltima podria considerarse como la
principal causa en la patogénesis,**
los multiples exdmenes de laboratorio
necesarios constituyen un factor
preponderante.>®

Los pacientes prematuros suelen
recibir transfusiones de glébulos
rojos (TGR) para tratar la anemia.
Se estima que mds del 50 % de los
nacidos con muy bajo peso y un 90 %
de los nacidos con extremo bajo peso
(menor de 1000 gramos) reciben, al
menos, una transfusién durante su
internacién.”® Si bien es considerado el
tratamiento mds rdpido y eficaz, se ha
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asociado a mayor riesgo de resultados adversos,
como transmision de infecciones, hemorragia
intracraneal (HIC), enterocolitis necrotizante
(ECN) y displasia broncopulmonar (DBP).*!?

La eritropoyetina recombinante humana se ha
utilizado ampliamente en el tratamiento de este
grupo de pacientes,” aunque, en la actualidad, no
se recomienda su uso de rutina." Un abordaje no
farmacolégico, como la reduccién de la pérdida
de sangre por flebotomia, puede ser percibido
como simple y evidente, aunque su seguridad y
eficacia deben ser estudiadas.”” Existen algunas
publicaciones que reportan buena correlacién
entre el volumen extraido y el transfundido y/o
una disminuciéon de TGR al extraer menores
cantidades para estudios de laboratorio.>*!%!7

En 2012, se implementd, en el Hospital
Italiano de Buenos Aires, una estrategia de menor
volumen de extraccién de sangre por flebotomia
para el manejo clinico de estos pacientes:
micrométodo para hemograma; muestra nica
para gases, medio interno, hepatograma, funcién
renal; menor volumen necesario para la toma de
hemocultivo.

Histéricamente, eran enviados al laboratorio
mayores volimenes de sangre. La UCN del
hospital pertenece a la Red Sudamericana de
Unidades Neonatales (Neocosur). Se reportan
a una base de recolecciéon prospectiva datos de
todos los recién nacidos de muy bajo peso,” en
funcién de los cuales el 60 % era transfundido

FiGURA 1. Estrategia de menor volumen de extraccion

con un promedio de casi 3 eventos por paciente.
El objetivo del trabajo fue evaluar si existia
una asociacién entre la extraccién de un menor
volumen de sangre por flebotomia y el ndmero
de TGR en recién nacidos prematuros de muy
bajo peso.

METODOS

Disefio: estudio cuasiexperimental (antes/
después), para comparar requerimientos
transfusionales de un grupo de prematuros
de muy bajo peso al nacer, luego de haber
implementado una estrategia de menor volumen
de extraccién por flebotomia, con un grupo
de pacientes del mismo peso anterior a dicha
implementacién. Los nacidos en el periodo entre
el 1/1/2008 y el 31/12/2011 pertenecieron a un
grupo definido por haber tenido mayor volumen
de extraccién. Los nacidos en el periodo entre el
1/1/2013 y el 31/12/2016 pertenecieron al otro
grupo definido por haber tenido menor volumen
de extraccién. En la Figura 1, se observa el cambio
de estrategia.

Poblacién: se incluyeron recién nacidos en el
Hospital con peso < 1500 gramos. Se excluyeron
derivados, portadores de malformaciones
congénitas, fallecidos durante el primer mes y
nacidos durante 2012 (afio en que se instaur6 la
estrategia y ambas modalidades de extracciéon
podrian haberse superpuesto). Se estratific6 en 2
grupos: < 1000 gramos y 1000-1499 gramos.

Periodo de MAYOR
volumen de extraccion

Gases en sangre,
electrolitos, bilirrubina,
funcién hepatica/renal

Hemograma/plaquetas

Periodo de MENOR
volumen de extraccion
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Variable primaria explicativa: volumen de
extraccién de sangre por flebotomia.

Variable primaria de resultado: nimero de TGR.

Variables perinatales basales y relacionadas con
la evolucion: perfil de la serie roja inicial (1* valor
de hemoglobina y hematocrito) y antes de cada
TGR para comparar umbrales, peso al nacer
(PN), edad gestacional (EG), restriccién de
crecimiento intrauterino (RCIU), sexo, corticoides
prenatales, puntaje Neocosur'® (probabilidad
de morir), APGAR, evento quirtirgico, sepsis
confirmada, ECN confirmada, HIC grado III-IV,
DBP moderada/grave, retinopatia del prematuro
(ROP), muerte. Se utilizaron fuentes secundarias
(base de recoleccién Neocosur) para todas las
variables, excepto perfil de la serie roja (historia
clinica electrénica), recabadas hasta el egreso
hospitalario.

Andlisis estadistico: realizado de forma global y
por estrato. Se presentaron medidas de tendencia
central y dispersioén para variables cuantitativas
segun la distribucién. Se mostraron variables
dicotémicas calculando sus porcentajes de
ocurrencia. Se realizé un andlisis bivariado
entre los dos grupos comparando variables
continuas con el test T o Mann-Whitney y
variables categéricas con chi? o Fisher. Se evalu6
la correlacién entre volumen extraido y TGR
estimando el coeficiente de Spearman. Para
ajustar por confundidores, se realiz6, inicialmente,
la regresion lineal multiple. Al no cumplir con los
supuestos estadisticos, se categorizé la variable
de resultado (punto de corte >3 TGR por criterio
clinico més observacion del cuartil superior de
la distribucién de la variable) y se construy6
un modelo de regresién logistica. Se incluy6 la
variable primaria explicativa, ajustada por otras

TasLa 1. Caracteristicas perinatales basales

que resultaron estadisticamente diferentes en
el andlisis bivariado y una imprescindible por
plausibilidad biolégica. Se evalué el ajuste de este
modelo y su curva de caracteristica operativa del
receptor (receiver operating characteristic; ROC, por
sus siglas en inglés). Se presenté la odds ratio (OR)
cruda y ajustada con su intervalo de confianza
(IC) del 95 % vy el valor de p para cada variable.
Se considerd como estadisticamente significativo
todo valor de p < 0,05.

Cdlculo muestral: se realizé por estrato, ya que
la asociacion estudiada podia ser diferente. Con
datos histéricos que mostraban una media de 0,8
TGR por paciente (desvio estdndar -DE- 0,76)
con disminucién en un estudio piloto a 0,46 TGR
(DE 0,5) con o = 0,05y p =80 %, a dos colas,
resultaban necesarios 116 pacientes (58 por grupo)
en el estrato superior. En el estrato de pacientes
mds pequefios con datos histéricos que mostraban
una media de 5,5 por paciente (DE 2,8) con
disminucién a 3,2 (DE 2,7), resultaban necesarios
62 pacientes (31 por grupo). Sobre la base de
la cantidad necesaria por grupo y estrato, se
seleccionaron pacientes a través de un muestreo
aleatorio proporcional.

Se utilizé el programa STATA 13 para todo el
anadlisis estadistico. El estudio fue aprobado por
el Comité de Etica en Protocolos de Investigacién
de la Institucién.

RESULTADOS

En la Figura 2, puede observarse el flujograma
de pacientes. La EG media fue 29,4 semanas
(DE 2,7)y el PN, 1145 gramos (rango intercuartilo
25-75 —RIC 25-75-: 875-1345). En la Tabla 1, se
comparan caracteristicas perinatales basales
entre ambos grupos, sin encontrarse diferencias

Variable Periodo de mayor volumen Periodo de menor volumen
extraccién n = 89 extraccién n = 89 valor de p

EG (semanas) media + (DE) 29,1 (2,9) 29,6 (2,6) 0,19*
PN (gramos) mediana (RIC) 1140 (865-1340) 1150 (900-1360) 0,87**
Sexo masculino, n (%) 42 (47,1) 44 (49,4) 0,76
Puntaje de Apgar 1 min <5, n (%) 20 (22,5 %) 38 (42,7 %) 0,0041
Corticoides prenatal, n (%) 80 (89,9 %) 87 (97,7 %) 0,057t
Puntaje Neocosur mediana (RIC) 0,11 (0,04-0,32) 0,13 (0,05-0,33) 0,51
RCIU, n (%) 36 (40,4 %) 41 (46 %) 0,45*
Hb al nacer mediana + (DE) 15,9 g/d1(1,8) 15,7 g/dl1(2,2) 0,52*
Hto al nacer media + (DE) 46,9 % (5,3) 47,5 % (6,7) 0,51*

EG: edad gestacional; PN: peso al nacer; RCIU: restriccién de crecimiento intrauterino; Hb: hemoglobina; Hto: hematdcrito;

DE: desvio estdndar; RIC: rango intercuartilo.
“t-test. **Mann-Whitney. *chi?. "Fisher
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(excepto en el puntaje de Apgar). El niimero pacientes correspondientes al periodo de mayor
total de TGR fue 250 y 171 en cada grupo, volumen de extraccién (el 63 %) y 44 al periodo
respectivamente (disminucién del 31,6 %). con menor volumen (el 49 %) (p = 0,07). El
De los 178 pacientes incluidos, 100 (el 56 %) 32 % de las TGR se realizaron en pacientes con
recibieron, al menos, una TGR: fueron 56 ventilacion mecdnica y el 66 %, en pacientes

FiGura 2. Flujograma de pacientes

[ Periodo 01-01-2008 a 31-12-2011 | | Periodo 01-01-2013 a 31-12-2016 |
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Ficura 3. Correlacion entre volumen total extraido y niimero de transfusiones de glébulos rojos
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que recibian algtn tipo de oxigenoterapia, sin
diferencia entre los grupos. Tampoco hubo
diferencia estadistica al comparar el hematocrito
pretransfusional: el 24,8 % vs. el 24,2 %. En la
Tabla 2, se comparan caracteristicas relacionadas
con la evolucién durante la internacién. Se
observé una disminucién significativa del ntimero
de TGR y del volumen transfundido. Las restantes
caracteristicas (excepto sepsis) relacionadas con la
evolucién durante la internacién no mostraron
diferencias significativas.

En la Figura 3, se observa la correlacién
resultante entre el volumen extraido y el ntimero
de TGR. En el andlisis multivariado por regresion
logistica (Tabla 3), el volumen de extraccién y el
PN > 1000 gramos se asociaron significativamente
a la variable de resultado independientemente de
las restantes variables incluidas. Cada mililitro
de sangre extraido por flebotomia se asocié a una
chance un 6 % mayor de recibir > 3 TGR.

En el estrato de pacientes entre 1000 y 1499
gramos, se observé una disminucién en el ntimero
de TGR (p = 0,05) y en el volumen transfundido
(p =0,14) sin alcanzar significancia estadistica. En
pacientes < 1000 gramos, también se observé una
disminucién en el ntiimero de TGR (p =0,06) y en
el volumen transfundido (p = 0,09), sin alcanzar
significancia estadistica.

DISCUSION

El presente trabajo muestra que el grupo
de pacientes nacido en el periodo posterior a
la implementacién de la estrategia presentd
un volumen de extracciéon de sangre menor de
la mitad, en tanto que requirié casi un tercio
menos de TGR. Casi un 15 % mads de pacientes
no recibié TGR. Las caracteristicas perinatales,
como probabilidad de sobrevida y perfil de
la serie roja basal, fueron similares en ambos
grupos, por lo que se tornaron comparables.

TaBLa 2. Caracteristicas relacionadas con la evolucion durante la internacion

Variable Periodo de mayor volumen Periodo de menor volumen

de extraccién n = 89 de extraccién n = 89 valor de p
HICIII IV, n (%) 33,4 %) 33,4 %) 1
DBP O, 36 sem., n (%) 18 (20,2 %) 21 (23,6 %) 0,58"
ECN lla, n (%) 809 %) 9 (10,1 %) 0,8
ROP, n (%) 18 (20,2 %) 13 (14,6 %) 0,32*
Sepsis, n (%) 31 (34,8 %) 16 (18 %) 0,01*
Evento quirtrgico, n (%) 21 (23,6 %) 17 (19,1 %) 0,46"
Muerte, n (%) 33,4 %) 33,4 %) 1t
Vol. de extracciéon (ml), mediana (RIC) 50 (25-109) 21 (15-32) 0,0001*
Nro. de muestras, mediana (RIC) 60 (29-136) 35 (23-51) 0,0002*
Nro. TGR, mediana (RIC) 1(0-4) 0(0-2) 0,017*
Vol. transfundido (ml), mediana (RIC) 30 (0-77) 0 (0-43) 0,048*
HIC: hemorragia intracraneana; DBP: displasia broncopulmonar; ECN: enterocolitis necrotizante;
ROP: retinopatia del prematuro; RIC: rango intercuartilo.
fchi?. "Fisher. *Mann-Whitney
TasLA 3. Andlisis multivariado. Variables asociadas a requerimiento mayor a 3 transfusiones de glébulos rojos
Variable OR crudo (IC 95 %) Valor de p OR ajustado (IC 95 %) Valos de p
Volumen de extaccion 1,07 (1,04-1,09) 0,001 1,06 (1,03-1,08) 0,001
Sepsis 26,3 (10,6-65) 0,001 2,18 (0,43-11,1) 0,34
Puntaje de Apgar 1 min<5 3,02 (1,46-6,23) 0,003 1,14 (0,23-5,6) 0,87
Peso > 1000 gramos 0,07 (0,03-0,17) 0,001 0,19 (0,04-0,84) 0,03

n =178 pseudo-R2 = 0,71.

Ajuste del modelo: test de Hosmer-Lemeshow, p = 0,89; curva ROC: 0,977 IC 95 % (0,957-0,996).

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
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Independientemente de la significancia
estadistica, los resultados adquieren gran
relevancia clinica, teniendo en cuenta que es una
préctica que se prefiere evitar y que se realiza, no
obstante, en méds del 50 % de esta poblacion.”®"

Se ha establecido que las TGR pueden ser
beneficiosas en los prematuros gravemente
enfermos, ya que mejoran la oxigenacién
de 6rganos y aumentan el gasto cardfaco."
Sin embargo, la bibliografia sobre umbral
transfusional y su beneficio clinico es
controversial."” Dos trabajos estudiaron el umbral
transfusional aleatorizando prematuros a recibir
TGR de manera restrictiva o liberal, sobre la base
de la concentracién de Hb predeterminada y
del soporte ventilatorio. Bell y cols., mostraron
que el grupo restrictivo fue expuesto a menor
ndmero de TGR, aunque tuvo mayor incidencia
de apnea, HIC grado IV o leucomalacia
periventricular.?’ Por el contrario, Kirplani y
cols., reportaron que el grupo restrictivo también
fue expuesto a menos TGR, pero sin diferencias
en cuanto a morbimortalidad* y seguimiento
del neurodesarrollo.?? La evidencia, entonces,
sugiere que una politica restrictiva disminuye
el nimero de TGR con cierta incertidumbre en
cuanto a resultados a corto y largo plazo, por
lo que son necesarios estudios multicéntricos
mds grandes.!'”® Mientras tanto, en la UCN
del hospital, se realiza esta prdctica de manera
individualizada. En el presente estudio, el soporte
respiratorio y el hematocrito pretransfusional
fueron similares en ambos perfodos, por lo cual
no parecen haber tenido relacién con el menor
requerimiento transfusional luego de instaurada
la estrategia.

Ademds de los riesgos propios (sangre
incorrecta por error, infecciones, reacciones
adversas), se ha asociado TGR a mayor incidencia
de HIC, DBP, ROP, ECN.!0-122425 Sin embargo,
este estudio no muestra diferencias significativas
en tales complicaciones entre ambos grupos con
diferente volumen de extraccién y requerimiento
transfusional. Hay bibliografia que muestra
una asociacién entre el volumen extraido por
flebotomia y el requerimiento transfusional.>®
Casi la mitad de las TGR en esta poblaci6n se
realizan durante las primeras 2 semanas de vida
cuando la enfermedad cardiorrespiratoria es mds
grave y es mayor el requerimiento de muestras
para laboratorio.'® Las pérdidas semanales por
flebotomia se calculan, en promedio, del 10 %
al 30 % de la volemia (de 10 a 25 ml/kg de
peso).'® Teniendo en cuenta el PN de la poblacién

estudiada, el promedio de volumen de sangre
perdido por flebotomia durante la internaciéon
disminuy6 de 43 ml/kg a 18 ml/kg luego de la
implementacién (del 50 % de la volemia a un
25 %). Teniendo en cuenta que la mayoria de las
restantes variables estudiadas resultaron similares
entre ambos grupos, puede considerarse que
el menor volumen extraido tuvo importancia
fundamental en la disminucién del requerimiento
transfusional.

Es conocido el hecho de que los pacientes con
menor EG y PN, tanto como los que requieren
reanimacién al nacer o sufren complicaciones
graves, como sepsis o ECN, reciben mds TGR.*%
En este trabajo, el grupo de pacientes nacido
después de la intervencién presenté menor
incidencia de sepsis. Esto podria ser secundario
a la instauracion de un Programa de Vigilancia
Epidemiolégica orientado al control de infecciones
nosocomiales.?” Podria especularse que, al
presentar menos sepsis, este grupo fue menos
transfundido. Pero, en el andlisis multivariado,
se observa que solo el volumen de extraccién por
flebotomia y el PN, independientemente de las
variables de ajuste, se asocian al requerimiento
transfusional. En cambio, la variable sepsis perdi6
significancia estadistica. El grupo de pacientes
nacido luego de la estrategia fue mds deprimido
al nacer, algo probablemente casual, ya que las
précticas perinatales fueron mejorando a través
del tiempo."? No obstante, esto podria haber
generado mayor requerimiento transfusional y, al
ocurrir lo contrario, aporta solidez a los hallazgos.

El estudio tiene limitaciones y fortalezas.
Una de las dificultades al interpretar resultados
de estudios del tipo antes/después es que hay
précticas asistenciales, asociadas a las variables
primarias explicativa y de resultado, que podrian
modificarse en el tiempo. Un ejemplo es el manejo
del cordén umbilical al nacer. En los nacidos a
término, se demostré el beneficio del clampeo
demorado sobre el inmediato en cuanto al riesgo
de anemia del lactante.?®*° En los prematuros,
aunque todavia es objeto de investigacién con
alguna discrepancia,® también hay evidencia que
favorece el clampeo demorado.’' Al aumentar el
hematocrito al nacer, se disminuye la necesidad
transfusional.® En el Hospital Italiano, aunque
no estuvo protocolizado a lo largo del periodo
estudiado, la préctica clinica podria haberse
ido modificando con preferencia hacia el
clampeo demorado. No obstante, al no encontrar
diferencias en el perfil de la serie roja al nacer, la
préctica de clampeo no pareceria haber tenido
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injerencia en el resultado primario del estudio.

Debido a la naturaleza observacional, no
es posible asegurar la causalidad entre ambas
variables de interés. No obstante, se cumplen
varios criterios de causalidad de Hill,*? con lo cual
la asociacién encontrada es mds robusta. Existe
consistencia con investigaciones previas,>*!'61”
temporalidad y plausibilidad/gradiente
biolégico observado en la buena correlacion
entre ambas variables. Ademads, los estudios
cuasiexperimentales estdn considerados como
alternativa para generar asociacion causal cuando
no se pueden llevar a cabo ensayos clinicos por
motivos éticos, econémicos o de tiempo.* Tienen
como caracteristica ser pragmaticos y, entonces,
sus resultados, a veces, adquieren mayor validez
externa con mejor posibilidad de generalizacién.®
Otra limitante surgié al cuantificar la variable
explicativa primaria, dado que no se volcaba el
volumen de flebotomia de manera prospectiva,
potencial sesgo de informacién, controlado al
recabar cada muestra de sangre del apartado
de resultados de la historia clinica electrénica.
Conociendo la cantidad requerida, se logré
estimar el volumen total extraido en mililitros
para cada paciente durante toda su internacién,
cuyas extracciones se realizaban de manera
uniforme por personal entrenado. Ademds, esta
recolecciéon (como la de todas las variables) se
realizé con doble entrada de datos. Es, entonces,
poco probable que, de haber ocurrido un error
sistemético, este haya modificado el valor de
la variable primaria explicativa en sentidos
contrarios para ambos grupos de comparacién.
Por lo tanto, no deberia haberse exagerado o
disminuido la magnitud de la asociacién. Por
altimo, la base secundaria utilizada para recabar
el resto de las variables se conforma de manera
prospectiva, con lo cual se asegura confiabilidad
de los datos y elegibilidad del 100 % de los
pacientes con criterios de inclusion.

Como conclusién, puede establecerse que un
menor volumen de extraccién de sangre para
el manejo clinico de prematuros de muy bajo
peso al nacer se asocia de manera independiente
a un menor requerimiento transfusional, sin
repercusién en otras variables clinicas estudiadas.
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