Morbimortalidad asociada a trasfusiones de glébulos rojos Dr. Manuel Alvarado, Dra. Montserrat Tello, Dra. Rosalba Pardo
en una unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos de Bogota Dra. Adriana Cérdenas, Dra. Lina Moron.

MORBIMORTALIDAD ASOCIADA A TRANSFUSIONES DE GLOBULOS ROJOS EN

UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS DE BOGOTA.

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR NUESTRA SENORA DEL ROSARIO

Bogota D.C., Mayo de 2013



Morbimortalidad asociada a trasfusiones de glébulos rojos Dr. Manuel Alvarado, Dra. Montserrat Tello, Dra. Rosalba Pardo
en una unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos de Bogota Dra. Adriana Cérdenas, Dra. Lina Moron.

MORBIMORTALIDAD ASOCIADA A TRANSFUSIONES DE GLOBULOS ROJOS EN

UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS DE BOGOTA.

Doctor Manuel Antonio Alvarado Villarreal

Trabajo de grado para optar al titulo de Especialista en Cuidados Intensivos Pediatricos

Doctora Montserrat Cristina Tello Barceld

Trabajo de grado para optar al titulo de Especialista en Epidemiologia

Asesores Tematicos
Doctora Rosalba Pardo

Pediatra Intensivista

Doctora Adriana Cardenas

Pediatra Intensivista

Asesor Metodologico

Doctora Lina Moron

UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR NUESTRA SENORA DEL ROSARIO

Bogota D.C., Mayo de 2013



Morbimortalidad asociada a trasfusiones de glébulos rojos Dr. Manuel Alvarado, Dra. Montserrat Tello, Dra. Rosalba Pardo
en una unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos de Bogota Dra. Adriana Cérdenas, Dra. Lina Moron.

Autores

Manuel Antonio Alvarado Villarreal
Médico de la Universidad de Panaméa
Especialista en Pediatria de la Universidad de Panaméa — Hospital del Nifio de Panama
Estudiante de la Especializacion en Cuidado Intensivo Pediatrico
Universidad Del Rosario

Correo electronico: malvarado0927@gmail.com

Montserrat Cristina Tello Barceld
Médico de la Universidad de Panama
Especialista en Pediatria de la Universidad de Panaméa — Hospital del Nifio de Panama
Estudiante de Especializacion en Epidemiologia
Universidad Del Rosario

Correo electronico: mtello2709@gmail.com



Morbimortalidad asociada a trasfusiones de glébulos rojos Dr. Manuel Alvarado, Dra. Montserrat Tello, Dra. Rosalba Pardo
en una unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos de Bogota Dra. Adriana Cérdenas, Dra. Lina Moron.

Instituciones Participantes:
- Universidad Del Rosario

- Centro de Investigacion en Salud Colsubsidio

“La Universidad del Rosario no se hace responsable de los conceptos emitidos por los
investigadores en su trabajo, solo velara por el rigor cientifico, metodoldgico y ético del

mismo en aras de la busqueda de la verdad y la justicia”.



Morbimortalidad asociada a trasfusiones de glébulos rojos Dr. Manuel Alvarado, Dra. Montserrat Tello, Dra. Rosalba Pardo
en una unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos de Bogota Dra. Adriana Cérdenas, Dra. Lina Moron.

MORBIMORTALIDAD ASOCIADA A TRANSFUSIONES DE
GLOBULOS ROJOS EN UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
PEDIATRICOS DE BOGOTA.

Objetivos: Determinar si las transfusiones de globulos rojos en nifios en
cuidados intensivos se asocian a aumento de la morbimortalidad.

Materiales y Métodos: Estudio observacional analitico de cohorte. Se incluyeron
nifios con anemia de 1 mes a 18 afios de edad en un periodo de 10 meses.

Resultados: 134 nifios con anemia fueron incluidos. En el 51.5% la anemia se
desarroll6 posterior a su ingreso. De éstos, 66 nifios recibieron una transfusion de
glébulos rojos y la mediana de hemoglobina pretransfusion fue de 7.5 g/dl. El
6% de los pacientes transfundidos presentd una Reacci6n adversa. Entre el
grupo de pacientes expuesto a transfusion y los no expuestos existié diferencia
significativa en la hemoglobina de ingreso, cantidad de sangre extraida y edad en
el andlisis bivariado. Los pacientes transfundidos tuvieron mayor mortalidad
(15.2% vs. 2.9%, p =0.013). El desarrollo de falla multiorganica también fue mas
frecuente en el grupo transfundido (62.1% vs. 16.2%, p < 0.001). La mediana de
los dias de estancia en la UCI y el tiempo de ventilacion mecanica fue mayor en
los nifios transfundidos que en los no transfundidos, 8 vs. 4 dias p< 0.001, y 6
vs. 3 dias p<0.001 respectivamente. Un andlisis multivariado mostré asociacion
de transfusion de glébulos rojos con mortalidad y falla multiorganica.

Conclusién: Las transfusiones de glébulos rojos se asocian con un aumento en la
Mortalidad y en el desarrollo de falla multiorganica. La estancia en la UCl y el
tiempo de ventilacidn mecanica fue mayor en los nifios transfundidos.

Palabras claves: transfusién sanguinea, mortalidad, insuficiencia multiorganica,,
tiempo de internacion, respiracion artificial



Morbimortalidad asociada a trasfusiones de glébulos rojos Dr. Manuel Alvarado, Dra. Montserrat Tello, Dra. Rosalba Pardo
en una unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos de Bogota Dra. Adriana Cérdenas, Dra. Lina Moron.

MORBIMORTALITY ASSOCIATED WITH RED BLOOD CELLS
TRANSFUSION IN A PEDIATRIC CRITICAL CARE UNIT (PICU) IN
BOGOTA.

Obijective: To determine if red blood cell transfusions in children hospitalized in
a critical care unit are associated with an increase in morbimortality.

Materials and Methods: An observational cohort analytical study including
children with anemia from 1 month to 18 years that were admitted in PICU in a
period of ten months.

Results: 134 children with anemia were included. In 51.5 % the anemia
developed after admission. 66 children received a red blood cell transfusion and
the median pretransfusion hemoglobin was 7.5 g/dl. 6 % of the transfused
patients had an adverse Reaction. Between transfused vs not trasfused children a
significant difference exist in the admission hemoglobin, volumen of blood loss
by extraction and age in the bivariate analysis. The transfused patients had major
mortality than the not transfused ones (15.2 % vs. 2.9 %, p =0.013). The
development of multiorganic failure also was more frequent in the group
transfused (62.1 % vs. 16.2 %, p 0.001). The median of the days of stay in the
PICU and time in mechanical ventilation was major in the transfused children
than in the not transfused (8 vs 4 days p<0.001 and 6 vs 3 days p=0.001
respectively). A mutivariate analysis showed association between red blood cell
transfusions with mortality and multiorganic failure.

Conclusion: Red blood cells transfusions are associated with an increase in the
Mortality and in the development of Multiorganic Failure. The stay in the PICU
and the time of Mechanical Ventilation was major in the children who received
transfusion.

Key words: erythrocyte transfusion, mortality, multiple organ failure, length of
stay, respiration, artificial.
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1. Introduccidén

Las trasfusiones de productos sanguineos han sido usadas en las unidades de cuidado
intensivo como parte de la terapia rutinaria debido a sus mdltiples indicaciones y
beneficios; sin embargo en los ultimos afios han aparecido estudios que muestran el efecto
deletéreo que puede tener el uso liberal de las mismas y cada vez se encuentra mas
evidencia que recalca los riesgos asociados que afectan de manera especial a los pacientes
criticamente enfermos. Por lo anterior se debe realizar un ejercicio cuidadoso para
determinar los beneficios y las complicaciones que puedan presentarse en cada paciente que
se piense trasfundir con el fin de tomar la mejor decision posible. En la actualidad se
recomiendan otras terapias que podrian evitar las trasfusiones como el uso de
eritropoyetina, hierro, autotransfusiones o la expansion de volumen con cristaloides en
pacientes con hemorragias entre otros. En otras palabras toda trasfusion de productos
sanguineos debe considerarse como un trasplante de tejido y por lo tanto requiere las

mismas precauciones. (16)
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2. Planteamiento del problema

En los ultimos cinco afios se han publicado diferentes estudios que sefialan los riesgos
asociados a las transfusiones realizadas a los pacientes hospitalizados en las unidades de
cuidado intensivo. Debido a que es una practica que ain no esta estandarizada y que
depende del criterio médico, se hace la siguiente pregunta:

¢Se asociaran las transfusiones de glébulos rojos a un aumento en la morbimortalidad de

los pacientes criticamente enfermos en nuestro medio?
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3. Justificacion

Las transfusiones de glébulos rojos se han asociado a un aumento en el riesgo de
morbilidad, mortalidad y a multiples complicaciones en las unidades de cuidados intensivos
pediatricos a nivel mundial (7). En el afio 2011 egresaron de la unidad de cuidados
intensivos de la Clinica Infantil Colsubsidio un total de 487 pacientes a los que se
practicaron 201 transfusiones de glébulos rojos mientras que en el 2012 egresaron 595
pacientes y se transfundieron 186 unidades de glébulos rojos. En la actualidad se
desconoce la frecuencia y la distribucion de la anemia de los pacientes de la unidad de

cuidado intensivo y las razones por las cuales se decide realizar transfusiones a los mismos.

Una de las principales lineas de investigacion de la clinica es la relacionada con seguridad
del paciente, por lo que se desea conocer cudles son los motivos que determinan la
transfusion de glébulos rojos asi como las complicaciones asociadas a las mismas para de
esta manera establecer estrategias que permitan disminuir los riesgos y a la vez mejorar la
atencion de los pacientes criticamente enfermos que se hospitalizan en la Unidad de

Cuidados Intensivos.

Le evidencia disponible desaconseja el uso indiscriminado de transfusiones de globulos
rojos en los pacientes criticamente enfermos por lo que la decision de transfundir los

pacientes debe tener en cuenta el riesgo beneficio de forma individualizada. (7).
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4. Marco teérico

La anemia, definida como valores de hemoglobina por debajo del rango normal para la
edad, se encuentra entre el 30-40% de los nifios criticamente enfermos (1,2). Es un
trastorno en el cual el numero de eritrocitos es insuficiente para satisfacer las necesidades
del organismo. Las necesidades fisioldgicas especificas varian en funcion de la edad, el
género, la altitud sobre el nivel del mar a la que vive la persona, el tabaquismo y las
diferentes etapas del embarazo (12). Dado que la altura modifica los valores de
hemoglobina, la anemia en Bogota puede infravalorarse si no se aplica un ajuste para los
valores normales de hemoglobina. El valor de ajuste que se utiliza para alturas mayores de
2500 m sobre el nivel del mar es de menos 13 g/dL (12) de modo que para definir anemia

en la poblacion pediatrica de Bogota utilizaremos la siguiente tabla (12):

Poblacion Sin anemia Anemia leve Anemia Anemia
moderada severa

6 -59 meses >9,7 g/dl 8,7-9,6 g/dl 5,7-8,6 g/dl <5,7 g/dl
511 aflos >10,2 g/dl 9,7-10,1¢g/dl 6,7-9,6 g/dl <6,7 g/dI
12 — 14 afios >10,7 g/dl 9,7-10,6 g/dl  6,7-9,6 g/dl <6,7 g/dI
Mujeres no embarazadas > 15  >10,7 g/dI 9,7-10,6 g/dl 6,7 -9,6 g/dl <6,7 g/dI
afios

Varones > 15 afios >11,7 g/dl 8,7-11,6¢g/dl 6,7-9,6 g/l <6,7 g/dI

Aproximadamente el 18% (1) de los pacientes desarrollan la anemia luego de 48 horas de
haber ingresado a la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico (UCIP) y se estima que 50%
reciben una transfusion de glébulos rojos durante su hospitalizacion (3).

Las causas de anemia en el paciente critico incluyen hemorragias, pérdidas de sangre en

cirugia, extracciones multiples de sangre para monitorizacion de laboratorios,

12
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enfermedades cronicas, enfermedades hematoldgicas congénitas y tratamientos que
producen mielosupresion (2,1).

La principal complicacion de la anemia seria la disminucion en el transporte de oxigeno a
los tejidos, sin embargo las transfusiones de glébulos rojos pueden disminuir el flujo
sanguineo en la microcirculacion y la disponibilidad de oxigeno; ésta ultima principalmente
asociada al almacenamiento prolongado de las unidades de sangre. Esta descrito que las
unidades almacenadas por tiempo prolongado, tienen niveles bajos de 2-3 difosfoglicerato,
lo que desplaza la curva de disociacion de la hemoglobina a la izquierda, aumentando la
afinidad de oxigeno con la hemoglobina y de esta forma disminuyendo su disponibilidad a
los tejidos. Nishiyama y colaboradores encontraron que en unidades almacenadas por 25
dias se producia una hemdlisis importante que aumentaba la hemoglobina libre de oxigeno

lo que disminuia la disponibilidad de oxigeno luego de una transfusion. (4)

En nifios hospitalizados en cuidados intensivos, que estén hemodindmicamente estables, se
pueden tolerar valores de hemoglobina hasta de 7 g/dl. Estad demostrado que esta estrategia
de restriccion de transfusiones no aumenta el riesgo de mortalidad, disminuye el riesgo
absoluto de desarrollar sindrome de falla organica maltiple en 0.4%. (95% IC -4.6 -5.5) y
disminuye el nimero de transfusiones en un 56% (5). White y colaboradores encontraron

un riesgo relativo de mortalidad asociada a transfusiones de 4,86 (6).

Las razones por las cuales se ordenan las trasfusiones de globulos rojos en orden de
frecuencia incluyen: valores bajos de hemoglobina, sangrado gastrointestinal, insuficiencia

cardiovascular, insuficiencia respiratoria y mielosupresion o coagulopatia (1).
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Existen complicaciones infecciosas y no infecciosas asociadas a las transfusiones de

hemoderivados. Entre las complicaciones no infecciosas podemos mencionar (7):

Reaccion transfusional febril no hemolitica:  Se encuentra con una frecuencia de
6,8% siendo la reaccion adversa mas comun y usualmente es autolimitada.
Hemolisis: Es secundaria a incompatibilidad de grupos sanguineos ABO y ocurre de
1 en 14,000 a 1 en 38,000 transfusiones. Es responsable de una muerte por cada
100,000 transfusiones.

Sobrecarga hidrica: Se manifiesta como edema pulmonar hidrostatico. Los pacientes
presentan edema pulmonar y dificultad respiratoria sin embargo la causa es
diferente, existe un incremento en la presion venosa central y del volumen
sanguineo pulmonar produciéndose extravasacion de volumen al espacio alveolar.
Se estima una incidencia de 1 por cada 3000 trasfusiones. El tratamiento
recomendado consiste en suspender la trasfusion, tratar las complicaciones
respiratorias y utilizar diuréticos. (16)

Alteraciones hidroelectroliticas: Se describen principalmente hipocalcemia
secundaria al anticoagulante citratado de los componentes sanguineos, hipercalemia,
hipoglicemia e hiperglicemia. (7).

Lesion pulmonar asociada a transfusion: Conocida como TRALI por sus siglas en
inglés (Transfusion Related Acute Lung Injury). Se define como lesion pulmonar
aguda que se desarrolla dentro de las 6 horas de la transfusién. Los sintomas
usualmente aparecen 2 horas luego de inicio de la transfusion y se debe sospechar

ante la presencia de disnea, taquipnea, hipoxemia, radioopacidades pulmonares
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bilaterales, secrecion sanguinolenta por tubo endotraqueal y ausencia de sobrecarga
hidrica o disfuncién cardiaca (9). Se han descrito factores de riesgo para esta
reaccion transfusional que incluyen: choque séptico, sepsis, ahogamiento,
coagulacion intravascular  diseminada, contusién  pulmonar, neumonia,
intoxicaciones, fracturas de huesos largos y quemaduras (10). Se estima una
incidencia de 1 por cada 5,000 transfusiones (7) aunque medidas preventivas la
han disminuido a 1 por cada 12,000 (9). La mortalidad asociada al TRALI se
estima en aproximadamente 6%.

- Inmunomodulacion relacionada a transfusiones: EI mecanismo exacto no se ha
descrito pero se asocia a mediadores pro y anti inflamatorios encontrados en los
productos sanguineos. Esta inmunomodulacion se ha asociado a un aumento en el
riesgo de desarrollar infecciones asociadas al cuidado de la salud (7). Lacroix y
colaboradores encontraron en su estudio infecciones asociadas al cuidado de la
salud en un 45% (5). White y colaboradores demostraron que las transfusiones de
globulos rojos en la UCIP se relacionan con aumento del riesgo de infecciones
asociadas al cuidado de la salud (OR 3,73, 95% IC 1,19-11,85 p=0,023) (6). Se ha
descrito que el riesgo de infeccion asociada al cuidado de la salud luego de la
transfusion, aumenta 1,5 veces por cada unidad transfundida. (7). La disfuncion
organica multiple, definida como presencia de dos o mas sistemas organicos
comprometidos (13), también se ha asociado a este mecanismo de
inmunomodulacion (7).  Gauvin y colaboradores encontraron asociacion entre
disfuncion organica mdltiple y transfusion de glébulos rojos cuyo tiempo de

almacenamiento era mayor de 14 dias (OR=2,23; IC 95% 1,20 — 4,15) (11).
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A pesar de la vigilancia estricta de los bancos de sangre existe el riesgo de complicaciones
infecciosas secundarias a transfusiones Estas se dividen en virales (citomegalovirus, virus
de la inmunodeficiencia humana, hepatitis B y C, herpes virus tipo 8, virus del oeste del
Nilo), bacterianas (gram negativos y gram positivos) y parasitarias (malaria, babesiosis,
enfermedad de Chagas). Se estima que el riesgo de mortalidad por infeccion bacteriana

secundario a una transfusion es de 1 muerte por cada 8 millones de unidades transfundidas

().

Kneyber y colaboradores encontraron que los pacientes criticos que reciben transfusiones
de gldbulos rojos en comparacién con los que no las reciben, tienen mayor nimero de dias
en ventilacion mecanica (11,1 + 1,8 vs 3,2 + 0,3, p<0,001) y mayor nimero de dias de

estancia intrahospitalaria (13 + 1,8 vs 3,2 + 0,2, p<0,001) (8).

Lacroix y colaboradores demostraron que los riesgos y complicaciones sobrepasan los
potenciales beneficios de las transfusiones en pacientes criticamente enfermos de modo que
la evidencia actual sugiere que permitir valores de hemoglobina hasta 7 g/dl parece ser

apropiado y seguro. (5,7).
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5. Objetivos

5.1. Objetivo general
Determinar el riesgo de morbimortalidad que presentan los pacientes que reciben
transfusion de globulos rojos en la Unidad de Cuidados Intensivos de la Clinica Infantil

Colsubsidio entre junio de 2013 a abril de 2014.

5.2. Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas de la poblacion estudiada.

- Determinar la incidencia de reacciones adversas post-transfusionales.

- Calcular el riesgo de presentar infeccion asociada al cuidado de la salud en relacion
a las transfusiones.

- Determinar el riesgo de mortalidad asociado a transfusiones.

- Establecer la asociacion entre el tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos y las transfusiones.

- Establecer la asociacion entre el tiempo de ventilacién mecéanica y las transfusiones.

- Establecer la asociacion entre la disfuncion organica multiple y las transfusiones.

17
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6. Hipotesis

-Hipétesis conceptual:
Las transfusiones de GRE se asocian a un aumento en la morbimortalidad de los pacientes

de la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

-Hipétesis nula:
No existe diferencia en la morbimortalidad de los nifios que reciben transfusion de GRE

vs. los que no reciben transfusion de GRE.

-Hipotesis alterna:

Existe diferencia en la morbimortalidad de los nifios que reciben transfusion de GRE vs. los

que no reciben transfusion de GRE.

18
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7. Metodologia

7.1. Tipo de estudio: Observacional de Cohorte Prospectivo.
Area Problema: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

Area Tematica: Transfusiones de glébulos rojos

7.2. Poblacion y disefio muestral:

La poblacion fueron aquellos pacientes de 1 mes a 18 afios que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos. Se dio seguimiento a dos grupos de pacientes en el que el grupo
expuesto fueron aquellos pacientes que recibieron transfusion de globulos rojos empacados

y el grupo no expuesto, aquellos que no la recibieron.

7.3.Tamafio muestral

Para la obtencion de la muestra utilizamos un 95% de Confianza, un 80% de poder, una
frecuencia de mortalidad en expuestos de 16.4% y en no expuestos de 2.6% (Riesgo
Relativo de mortalidad asociada a transfusiones de 6.3) reportado en el estudio de Kneyber
y colaboradores (8), y con una relacion 1:1 en cuanto a la exposicion; la muestra obtenida
fue de 84 expuestos y 84 no expuestos. La muestra fue calculada utilizando el programa

Epilnfo version 6.
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7.4 Criterios de inclusion
- Todo paciente de 1 mes hasta 18 afos de edad que ingrese a la unidad de cuidados

intensivos con anemia en el periodo de estudio.

7.5. Criterios de exclusion
- Pacientes con estancia menor de 48 horas en la UCIP
- Pacientes en el postoperatorio de cirugia cardiovascular
- Pacientes que ingresen procedentes de salas de Pediatria y hayan recibido

transfusion de glébulos rojos en esa hospitalizacion
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7.6. Definiciones operacionales de las variables

Dr. Manuel Alvarado, Dra. Montserrat Tello, Dra. Rosalba Pardo

Dra. Adriana Cérdenas, Dra. Lina Moron.

VARIABLE NOMBRE ESCALA UNIDAD DE MEDICION DEFINICION
OPERACIONAL
Edad EDAD Razo6n Afios cumplidos Registro  de  ingreso
calculado por fecha de
nacimiento.
Género GENERO Nominal Hombre/Mujer Registro en hoja de
Hombre “1”, Mujer “2” ingreso: hombre o mujer.
Diagnostico DIAGNOSTICO Nominal Sistema comprometido Patologia que fue motivo
Respiratorio “1” de ingreso a la UCIP.
Cardiovascular “2”
Metabolico “3”
Renal “4”
Infeccioso “5”
Hematologico “6”
Neurologico “7”
Trauma “8”
Intoxicacion “9”
Gastrointestinal “10”
Hemoglobina al HB1 Razo6n # miligramos/decilitro Valor de hemoglobina al
ingreso ingresar a la UCIP.
Hemoglobina al HB2 Razén # miligramos/decilitro Ultimo valor de
egreso hemoglobina consignado
en el expediente.
Indicacion de INDTRANS Nominal Anemia “1” Motivo por el cual el
transfusion Sangrado “2” paciente  recibe  una
Shock “3” transfusion.
Hipoxemia “4”
NUmero de NUMTRANS Razo6n # NUmero de transfusiones
transfusiones que reciba el paciente
durante su estancia en la
UCIP.
Temperatura TEMP1 Razo6n # grados centigrados Temperatura medida al
pretransfusion inicio de la transfusion.
Temperatura  post- | TEMP2 Razén # grados centigrados Temperatura medida al
transfusion finalizar la transfusion.
Reaccion adversa a la | REACCION Nominal Ninguna “0” Reaccion que desarrolle
transfusion Fiebre “1” el paciente secundaria
Hemdlisis “2” haber  recibido  una
Sobrecarga hidrica “3” transfusion.
Lesion pulmonar aguda “4”
Desequilibrio electrolitico “5”
Infecciones “6”
Infeccion asociada al | INFASOCSAL Nominal Ninguna “0” Infeccion que aparezca
cuidado de la salud Urinaria “1” después de 48 horas de
(Anexos D, Ey F) Asociada a catéter “2” haber ingresado a la
Neumonia “3” UCIP.
Mortalidad MORTALIDAD Nominal No “’0”, Si “1” Fallecimiento durante la
estancia en la UCIP
Tiempo de estancia | TIEMPO Razén # dias Dias que permanezca en
en la unidad la UCIP.
indice pediatrico de | IPM Razo6n % Probabilidad de morir al
mortalidad (Anexo B) momento de ser medido.
Falla organica FOM Nominal No “0”, Si “2” Presencia de dos o mas
multisistémica sistemas organicos
(Anexo C) comprometidos
Ventilacién mecénica | VENTILACION Nominal No “0”, Si “1” Necesidad de soporte
ventilatorio.
Tiempo en TIEMPOVENT Razoén # dias Dias que dure el paciente

ventilacién mecanica

conectado a ventilador
mecanico.
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7.7. Recoleccion de la informacion (Anexo A): Revisamos los expedientes electronicos y
registramos mediante hoja de encuesta los siguientes datos: hemoglobina al ingreso y al
egreso, fallecimiento o no, dias de estancia en la UCIP, uso de ventilacion mecénica y
tiempo de duracion, infecciones asociadas al cuidado de la salud y desarrollo o no de falla
orgénica multiple, las variables para el calculo del indice pediatrico de mortalidad (14, 15).

Describimos la edad, el género, el diagndstico de ingreso; en los pacientes que se
transfundieron anotamos los motivos de transfusion, las temperaturas pre y post-

transfusion, la presencia o no de reacciones transfusionales y el nimero de transfusiones.

7.8. Control de errores y sesgos

e Sesgo de informacion: recolectamos la informacion de igual forma en los grupos
estudiados, es decir los participantes en el grupo expuesto fueron seguidos,
monitorizados o vigilados de la misma manera que los participantes en el grupo no-
expuesto. Adicionalmente tratamos de mantener ciegos a los médicos tratantes
sobre la condicion de exposicion y la hipotesis de estudio.

e Sesgos de seleccion: para evitar este tipo de sesgo incluimos todos los pacientes que
ingresaron a la UCIP y que cumplian con los criterios de inclusion. Excluimos los
pacientes que habian sido transfundidos en salas de Pediatria o en salas de cirugia
(cirugia cardiovascular principalmente) y asi evitamos incluir sujetos ligados
previamente al factor a estudiar. Adicionalmente el procedimiento de seleccion para
el grupo expuesto fue similar para el grupo no expuesto con respecto a las variables

principales, salvo con respecto a la exposicion
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e Sesgo de medicion: Tratamos de minimizar los errores de medicién aleatorios con la
utilizacion de un cuestionario estructurado para la captura de informacion,
adicionalmente los instrumentos médicos (termometro), técnicas de laboratorio,
entre otros, tienen protocolos de aplicacion estrictos y estandarizados en la
institucion que son utilizados por el personal que se encuentran previamente

entrenados.

7.9. Plan de andlisis de resultados

Una vez recolectada la informacion de las historias clinicas, creamos una base de datos en

Excel, la cual fue depurada y exportada al paquete estadistico SPSS 20.

Para el anélisis estadistico, realizamos un andlisis descriptivo uni y bivariado, con mediay
desviacion estandar para la descripcion de las variables continuas con distribucion normal,
mediana y rango para aquellas variables continuas que no siguen distribucion normal y
proporciones para las variables categoéricas. Las variables fueron contrastadas mediante la
prueba estadistica correspondiente en relacion a su distribucion. Calculamos el R.R (Riego
Relativo) para determinar el riesgo de morbimortalidad entre los pacientes expuestos y no
expuestos a transfusion de globulos rojos en la Unidad de Cuidados Intensivos de la
Clinica Infantil Colsubsidio entre junio de 2013 a abril de 2014. Realizamos analisis de
Regresion Logistica Multiple para la asociacion entre Transfusion de globulos rojos y

Mortalidad, Falla multiorganica e Infeccion asociada al cuidado de la salud.
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8. Aspectos éticos

El estudio siguié los lineamientos juridicos y eéticos del pais y también aquellos
contemplados en la ultima modificacion (Sedl, Corea del Sur, Octubre de 2008) de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (“Principios éticos para la

investigacion que involucra sujetos humanos™).

De acuerdo a la resolucion numero 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia esta
es una investigacion con riesgo minimo ya que es un estudio prospectivo que emplea el
registro de datos de procedimientos comunes. Dado que la extraccion de muestras de
sangre es rutinaria en las Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos y las transfusiones
de sangre las podemos encontrar hasta en el 50% de los pacientes criticamente enfermos los
consideramos procedimientos comunes. Todo paciente que ingresa a la UCI firma el
consentimiento informado donde permite ser transfundido si se necesita, por lo que no

amerita consentimiento informado para el estudio de investigacion.

El estudio fue avalado por el Comité de Bioética de la Clinica Infantil de Colsubsidio segln

el acta nimero 107 del dia 21 de mayo de 2013. (Anexo G)
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9. Aspectos administrativos

9.1. Organigrama

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Divisién de postgrados
Especializacion de Cuidado Intensivo Pediatrico
Especializacion en Epidemiologia
Morbimortalidad asociada a transfusiones de
glébulos rojos en una Unidad de Cuidados
Intensivos

Dra. Rosalba Pardo Dra. Lina Morén
Dra. Adriana Céardenas
“Asesora Metodologica”
“Asesores Tematicos”

Dr. Manuel Alvarado
Dra. Montserrat Tello
“Investigadores Principales”
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9.2. Cronograma

CRONOGRAMA MESES

Actividades 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12

Busqueda de
literatura

Disefio del
protocolo

Presentacion al
comité de
investigacion y de
ética médica

Recoleccidn de
datos

Proceso de
verificacion y
digitacion de la
informacion

Limpiezay
verificacion de la
base de datos

Andlisis
estadistico de los
datos

Generacion de
conclusiones e
informe final
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9.3. Presupuesto

Dr. Manuel Alvarado, Dra. Montserrat Tello, Dra. Rosalba Pardo
Dra. Adriana Cérdenas, Dra. Lina Moron.

Participantes Cargo Funcion Compensacion  Dedicacion ~ Meses ~ Compensacion
dentro del por hora X mes enel total
proyecto (horas) proyecto
Manuel Médico Pediatra Residente de Cuidado Investigador $ 25.000 20 12 $6.000.000
Antonio Intensivo Pediatrico
Alvarado
Villarreal
Montserrat Médico Pediatra Estudiante de Investigadora $ 25.000 20 12 $6.000.000
Cristina Tello  Especializacién en Epidemiologia
Barcelo
Rosalba Pediatra Intensivista Investigadora $ 50,000 20 12 $12.000.000
Pardo
Adriana Pediatra Intensivista Investigadora $50.000 20 12 $12.000.000
Cardenas
Lina Morén Epidemidloga Asesor $50.000 2 12 $ 1.200.000
metodolégico
Tipo de material, suministro o servicio unidad de Unidades Costo por  Costo total
costeo requeridas unidad
Fotocopias de hoja de recoleccién Fotocopia 136 $100 $13.600
Utilizacién de internet Hora 100 $2.000 $200.000
Transporte n/a n/a n/a $360.000
Esferos n/a 6 $ 1000 $6.000
Comunicacion telefénica Minuto 500 $ 300 $ 150.000
Fotocopias para consentimientos Fotocopia 272 $ 100 $27.200
Tipo de equipo Valor vida util Horas de Costo total
comercial (horas) utilizacién
Computador Portatil HP Mini $1.000.000 7300 180 $ 24.657
IMPREVISTOS $1.000.000
PRESUPUESTO TOTAL $38.981.457
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10. Resultados

En el periodo de junio 2013 a abril 2014, ingresaron al estudio 134 pacientes que
cumplieron con criterios de inclusion y exclusion. De éstos, 66 pacientes (49.3%)
recibieron transfusion de GRE y 68 pacientes no. La anemia se desarroll0 posterior a su

ingreso en el 51.5% de los pacientes del estudio.

Total de pacientes que
ingresaron a la UCIP en
periodo de estudio

(N=667)

Pacientes que no
cumplieron con criterios
de inclusion N=453

-Pacientes operados de
Cirugia cardiovascular

(N=80)
-Pacientes sin anemia,
tiempo de hospitalizacion
<48h o menores de 1 mes

(N=373)
| |
Trasfundidos No trasfundidos
N=66 N=68

El 57.5% corresponde al sexo masculino. EIl 73.9% de los pacientes fueron menores de
cinco afos, 47.8% de los pacientes se encontraban en el rango de edad de menores de un
afio y 26.1% en el rango de 1-4 afios. La mayoria de los pacientes ingresaron con
patologias médicas (82.1%) y s6lo el 17.9% fueron quirdrgicas. Las patologias mas
frecuentes fueron de origen respiratorio (51.4%), infeccioso (10.4%), gastrointestinal
(10.4%) y neuroldgico (9.7%).
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La mortalidad en la UCIP de los pacientes del estudio fue del 9%. La frecuencia de
Infeccion asociada al cuidado de la salud y falla multiorganica fue de 6.7% y 38.8%,

respectivamente. El 79.9% de los pacientes ameritd Ventilacion Mecéanica.

La media de la Hemoglobina de ingreso fue de 10 g/dl con un rango entre 5y 15 g/dl y la
de egreso fue de 11 con un rango entre 5y 16 g/dl. En aquellos pacientes transfundidos, la
mediana de la hemoglobina previa a la transfusion fue de 7.5 g/dl con un rango entre 2 'y 10
g/dl. De éstos, 4 pacientes (6%) presentaron una reaccion adversa a la transfusion, siendo
las mismas: rash (1/4), sobrecarga hidrica (1/4) y fiebre (2/4). El 80.3% recibi6 s6lo una

transfusion de GRE. EI motivo de transfusion fue anemia en el 89.9% de los pacientes.

No hubo diferencia en el sexo, tipo de admision y gravedad de los pacientes segun el indice
Pediatrico de Mortalidad entre los pacientes transfundidos y no transfundidos, sin embargo
la diferencia fue significativa entre los grupos en cuanto a la edad, hemoglobina de ingreso

y cantidad de sangre extraida (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacién de variables entre pacientes que recibieron transfusion de globulos rojos
empacados y aquellos no transfundidos.

Variable Transfundidos No transfundidos Valor p
(n=66) (n=68)

Edad < 5 afios, n (%) 52(78.8) 47(69.1) 0.203
Sexo masculino, n (%) 41(62.1) 36 (52.9) 0.283
Tipo de admisién, n(%)

Médica 55(83.3) 55(80.9) 0.711
Quirdrgica 11(16.7) 13(19.1)
Hb ingreso, media (DE) 9.23 (2.38) 10.63 (1.74) 0.000
Cantidad sangre extraida, mediana 16 (1.8-84) 8 (0.5-34.5) 0.000~
(rango)
PIM-2, mediana (rango) 2 (1-88.7) 2.1 (0-92.4) 0.957+

PIM-2: indice Pediatrico de Mortalidad
*Comparacion de medianas con la Prueba de Mann-Whitney.
El resto de las variables categéricas fueron analizadas con x* de Pearson.
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Se realiz6 un analisis bivariado de las variables desenlace seguin la exposicion o no a
transfusion de GRE. Se encontro diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
para mortalidad, estancia, infeccion asociada al cuidado de la salud y falla multiorganica
(tabla 2).

Tabla 2. Desenlaces primarios y secundarios en los grupos de pacientes expuestos y no
expuestos a Transfusion de Globulos Rojos.

Variable Transfundidos No transfundidos RR (IC 95%) Valor p
(n=66) (n=68)
Mortalidad, n 10(15.2) 2(2.9) 5.15(1.17-22.63) 0.013
(%)
IACS, n (%) 8(12.1) 1(1.5) 8.24 (1.06-64.09) 0.016*
Estancia, 8 (2-31) 4 (2-31) 0.000*
mediana (Rango)
VIM, n(%) 55(83.3) 52 (76.5) 1.08 (0.91-1.29) 0.322
Dias V/M, 6 (0-27) 3(0-31) 0.000**
mediana (rango)
FMO, n (%) 41(62.1) 11 (16.2) 3.84 (2.16-6.81) 0.000

IACS: Infeccion asociada al cuidado de la salud; V/M: Ventilacion mecanica; FMO: falla multiorgénica
* Prueba exacta de Fisher. **: Comparacion de medianas con la Prueba de Mann-Whitney. El resto de las
variables categoricas fueron analizadas con x* de Pearson.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica para la asociacion entre transfusion y
mortalidad (desenlace primario), y la asociacion con falla multiorganica y con infeccion
asociada al cuidado de la salud ajustdndolo por las variables edad, cantidad de sangre
extraida y hemoglobina de ingreso. En este analisis multivariado se encontré asociacién
estadisticamente significativa para mortalidad y transfusion de glébulos rojos. La
mortalidad en los pacientes transfundidos fue 11 veces la mortalidad en los no

transfundidos al ajustarlo por las variables mencionadas. (tabla 3)
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Tabla 3. Resultado del andlisis de regresion logistica en la asociacion entre la transfusion
de gldbulos rojos empacados y mortalidad. Los ajustes fueron hechos por las variables
edad menor de 5 afios, hemoglobina de ingreso y cantidad de sangre extraida.

Variable OR IC 95% Valor de p
Edad <5 afios -1.218 -0.264-(-5.621) 0.801
Hb ingreso 1.127 0.821-1.548 0.458
Cantidad de sangre extraida 1.011 0.966-1.057 0.650
Transfusion de GRE 10.967 1.230-97.751 0.032

Prueba de bondad de ajuste de Hosmer- Lemeshow para el modelo completo, prueba x> 8.957 con 8 grados
de libertad, p= 0.346.

El modelo de regresion logistica tiene una buena discriminacion ya que el area bajo la
curva ROC es del 76% (figura 1). Ademas el modelo es perfecto, con una buena
calibracién segin Prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Sin embargo este
modelo no sirve como un modelo predictor ya que sélo el 16.3 % de la variabilidad de la
mortalidad se explica por este modelo. Es necesario buscar otras variables que pudieran

aumentar esta variabilidad.

Figura 1. Curva ROC que muestra la discriminacion del modelo para el desenlace

mortalidad.

Curva COR

Susceptibilidad

o, T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Para el analisis multivariado de falla multiorganica con transfusién de glébulos rojos
ajustado por las mismas variables se encontrd asociacion estadisticamente significativa. La

frecuencia de falla multiorganica en los pacientes transfundidos fue 7 veces la frecuencia en
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los no transfundidos al ajustarlo por edad, cantidad de sangre extraida y hemoglobina de

ingreso (tabla 4).

Tabla 4. Resultado del andlisis de regresion logistica en la asociacion entre la transfusion
de gldbulos rojos empacados y falla multiorganica.

Variable OR IC 95% Valor de p
Edad <5 afios 3.040 0.986-9.373 0.53
Hb ingreso 1.128 0.899-1.415 0.299
Cantidad de sangre 1.090 1.029-1.154 0.003
extraida
Transfusion de GRE 6.935 2.472-19.460 0.000

Prueba de bondad de ajuste de Hosmer- Lemeshow para el modelo completo, prueba x* 5.447 con 8 grados
de libertad, p=0.7009.

Al realizar el analisis multivariado para transfusion e infeccién asociada al cuidado de la
salud no se encontrd asociacion cuando se ajusta por edad, cantidad de sangre extraida y

hemoglobina de ingreso (tabla 5).

Tabla 5. Resultado del andlisis de regresion logistica en la asociacion entre la transfusion
de gldbulos rojos empacados e infeccion asociada al cuidado de la salud.

Variable OR IC 95% Valor de p
Edad <5 afios 4.923 0.514-47.155 0.167
Hb ingreso 1.882 1.184-2.991 0.007
Cantidad de sangre 1.096 1.033-1.164 0.002
extraida
Transfusion de GRE 7.140 0.598-85.226 0.120

Prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow para el modelo completo, prueba x* 2.833 con 8 grados de
libertad, p=0.944

32



Morbimortalidad asociada a trasfusiones de glébulos rojos Dr. Manuel Alvarado, Dra. Montserrat Tello, Dra. Rosalba Pardo
en una unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos de Bogota Dra. Adriana Cérdenas, Dra. Lina Moron.

11. Discusion

El porcentaje de pacientes que desarrollé anemia luego de entrar a la UCIP fue de 51,5%
similar al 41% reportado por Bateman y cols. (17). La incidencia de anemia en la UCIP en
el periodo de estudio corresponde a 20% (134/667) similar a lo descrito en la literatura que
oscila entre 30-40% (1,2).

A pesar que estudios previos demuestran que se pueden tolerar niveles de hemoglobina
hasta de 7 g/dl en las unidades de cuidados intensivos Pediatricos, 71% de los pacientes
siguen siendo transfundidos con hemoglobina mayor de 7. En el estudio de Valentine y
cols. donde comparan datos del afio 2006 vs 2010, se encontrd6 que la mediana de
hemoglobina previa a la transfusién de glébulos rojos ha disminuido de 8 g/dl (RIC 7.3, 8.6
g/dL) a 7.3 g/dl (RIC 6.8, 7.9 g/dL) (18); sin embargo vemos que en nuestro medio el
rango sigue siendo amplio (Hb media=7.5 g/dl, rango= 2-10 g/dl) y que aun se transfunden
pacientes con hemoglobina mayor de 9 g/dl.

De los eventos adversos asociados a trasfusiones predomind la fiebre (3%) menor al 6.8%
descrito en la literatura (7), y la sobrecarga hidrica (1,5%) similar al 1% descrito por
Parker y cols. (19). Los motivos de trasfusion mas comunes son hemoglobina baja en
41.6%, desconocido en 16.8% y sangrados en 16.4% (20) que difiere de lo encontrado en
nuestro estudio donde la anemia era el motivo mas frecuente (89,9%).

Si bien es cierto el rango mas bajo de hemoglobinas al egreso fue de 5g/dl, se trataba de un
paciente con diagnéstico de leucemia que ingres6 con Hb=2g/dl y que habia sido

trasfundido.

Nuestros pacientes fueron similares en cuanto a la gravedad de su condicion evaluado por
el indice pediatrico de mortalidad (PIM), a diferencia de otros estudios. A pesar de que
nuestra muestra es relativamente pequefia, la fuerza de la asociacion es grande
principalmente para mortalidad y transfusion.  El analisis de regresion logistica

multivariado encontr6 asociacién de transfusion de glébulos rojos y mortalidad
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independientemente de otras variables (OR= 10.9 IC: 1.230-97.75), similar a lo encontrado
en el estudio de Kneyber y colaboradores (OR=9.9, IC : 1.28-77.15) (8), aunque en nuestro
estudio es necesario interpretar estos resultados con sumo cuidado debido al tamafio de la
muestra. Este modelo de regresion no contiene las variables suficientes para lograr ser un
modelo predictor de mortalidad por lo que seria necesario incluir otras variables en busca

de éste.

A diferencia del estudio de White y colaboradores que encontrd asociacion de transfusion
de glébulos rojos con infeccion asociada al cuidado de la salud con un OR de 3.72 (6),
nuestro estudio no encontrd asociacién al ajustar por edad menor de 5 afios, cantidad de

sangre extraida y hemoglobina de ingreso.

La mejor medida profiléctica para evitar la anemia es limitar las extracciones de sangre (21)
sin embargo nuestro estudio no nos permite evaluar si existe asociacion entre la cantidad de
sangre extraida y el desarrollo de anemia. Se han descrito algunos determinantes para
decidir un primer evento transfusional como edad menor a 12 meses, cardiopatia congénita,
bajos niveles de hemoglobina, severidad de la enfermedad y alguna disfuncién de 6rganos
(22); lo que puede ser motivo de nuevos protocolos que evallen la necesidad y el

beneficio de la transfusion de globulos rojos independientemente del nivel de hemoglobina.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es el tamafio de muestra. A pesar de haber
encontrado diferencia en la morbimortalidad de los grupos, se deberia aumentar el nimero
de pacientes para evaluar si las diferencias siguen siendo significativas y existe asociacion

con la transfusién de glébulos rojos.
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12. Conclusiones

Las transfusiones de glébulos rojos se asocian con un aumento en la Mortalidad y en el
desarrollo de falla multiorgénica en los pacientes hospitalizados en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos. La estancia en la UCI y el tiempo de Ventilacion Mecanica fue

mayor en los nifios que recibieron transfusién de globulos rojos.

No existe una cifra exacta como criterio para decidir o no una transfusion pero

consideramos que el valor de anemia tolerable cada vez va a ser menor.

Recomendamos la valoracion adecuada y muy buen criterio clinico al momento de decidir
si ofrecer una transfusion de globulos rojos. Es importante mencionar que la finalidad de la
trasfusion en cuidado critico es mejorar el aporte de oxigeno a los tejidos y que dentro de
las variables que podemos manipular para lograrlo estan la hemoglobina pero también el
gasto cardiaco del paciente. Como todas las medidas terapéuticas es necesario considerar la
que menos efectos secundarios pueda traer para el paciente. El analizar estas variables y su

asociacion con desenlaces también debe ser tema de estudios posteriores.
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14. Anexos

Anexo A

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Historia Clinica:

Edad: anos meses Género: M F

Diagnostico:

Respiratorio Cardiovascular Metabolico Renal Infeccioso
Hematologico: Neuroldgico: Trauma: Intoxicacion:

Gastrointestinal:___

Hemoglobina al ingreso: _ mg/dl Hemoglobina previa trasfusion: _ mg/dl
Hemoglobina al egreso: _ mg/dl

Cantidad de sangre extraida durante hospitalizacionen UCI: _ CC

Indicacién de transfusién:  Anemia__ Sangrado:_ Choque:__ Hipoxemia:

Numero de transfusiones:

Temperatura pretransfusion:__ °C

Temperatura post-transfusion: _ °C

Reaccion adversa a la transfusion

Ninguna:_ Fiebre:_ Hemdlisis:__  Sobrecarga hidrica:

Lesion pulmonar aguda: Desequilibrio electrolitico: Infecciones:

Infeccion asociada al cuidado de la salud

Ninguna:___ Urinaria;___ Asociada a catéter:_ Neumonia:___
Mortalidad: Si_~ No___

Tiempo de estancia en la unidad: __ dias

indice pediatrico de mortalidad: __ PIM

Falla organica multisistémica: Si_ No___

Ventilacion mecanica: Si_~ No__

Tiempo en ventilacion mecanica: ____ dias
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INDICE PEDIATRICO DE MORTALIDAD

PIM 2

PACIENTE : FECHA INT.

1 — Presion sistolica #
(en mmHg)

Desconocida =120
Registrar 0 si el paciente estd en paro cardiaco, y 30 si esta shock o
estd tan baja que no puede ser medida

2 — Respuesta pupilar a la luz €

>de3 mm v fijas = 1: Desconocido u otros =0
Es usada como indice de funcion cerebral, no registrar un hallazgo

como anormal si es por drogas, toxinas, o injuria local.

3 - PaO2 mmHg *

Desconocido =0
Concomitante a la Fi O2( no con mascara)

4-FiO2*

Desconocido =0
Al mismo tiempo que la PaO?2 si el oxigeno esta con TET o halo
Expresada_de 0 a 1. ( no porcentaje) ¢j.0.60

5 — Exceso de bases en sangre
arterial o capilar

Desconocido =0

6 — Asistencia respiratoria
mecanica durante la primera hora
de internaciéon en UCIP*

Si=1No=0
Incluye CIPAP nasal o en mdscaray en BiPAP .

7 — Admision electiva a UCIP para
monitoreo, procedimiento, revision
de ventilacion mecanica,
postoperatorio cirugia electiva. ¢

Si=1Ne=0
Es considerada electiva cuando se puede posponer por mds de 6 hs
sin provocar efectos adversos.

8 — Internacion para recuperacion
de cirugia o procedimiento como

10 — Diagnéstico de alto riesgo
conocido de alguna de las siguientes
patologias

razén principal para la admisiéon en Si=1No=0
UCIP §
9 — Admisién luego de un bypass Si=1No=0
cardiaco

Si=1No=0

(1) Paro cardiaco previo a la admision en UCIPY (2) Severa
inmunodeficiencia combinada (3)Leucemia / Linfoma después de la
primera induccion (4) ¢ Hemorragia cerebral espontinea
(5)Cardiomiopatia o Miocarditis
(6)Sindrome de Hipoplasia de ventiiculo izquierdo ii (7)Infeccion por
HIV (8)Fallo Hepdtico como principal razon para la admision en
UCIPk (9)Desorden neurodegenerativo i

11 — Diagnéstico de bajo riesgo
como causa principal de ingreso.

Si=1 No=0 En caso de dudas =0

(1)Asma (2)Bronquiolitis & (3)Crup (4) Apnea obstructiva del suefioii
(5)Cetoacidosis diabética

Para calcular el riesgo de mortalidad se utiliza la siguiente ecuacion.

PIM2 = (0,01395 * (abs. (TAS-120))) + (3,0791 * reaccién pupilar) + (0,2888 *
(100*FiO2/Pa02))+(0,104 * (abs. (exceso de bases))) + (1,3352 * ARM en la primera hora) -
(0,9282 * admision electiva) -(1,0244 * recuperacion cirugia o procedimiento) +

(0,7507* recuperacion cirugia cardiovascular con bomba) +(1,6829 * diagndstico de alto riesgo) - (1,577 *

diagnostico de bajo riesgo) - 4,8841

El calculo se realizara utilizando el siguiente vinculo: http://www.sfar.org/scores2/pim22.html.
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Anexo C

DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE

1. CARDIOVASCULAR
A pesar de la administracion de bolo de liquidos endovenosos isotonicos >40ml/kg en 1
Hora:
e Hipotension <Percentil 5 para laedad o TAS <2 DS paralaedad O
e Necesidad de medicamento vasoactivo para mantener TA en rango normal (dopamina >
5mcg/kg/min o dobutamina, adrenalina o noradrenalina a cualquier dosis)
e Dos de los siguientes:
* Acidosis metabdlica inexplicada. Déficit de base > 5,0 mEq/L
* Aumento del lactato arterial >2 veces el rango normal
* Oliguria (<0,5 ml/kg/h)
¢ Llenado capilar prolongado (>5segundos)
* Gap de temperatura > 3°C
2. RESPIRATORIO
e PaO2/FiO2 < 300 en ausencia de enfermedad cardiaca cianosante o enfermedad pulmonar
preexistente O
e PaCO2 > 65 torr o 20 mmHg sobre el PaCO2 basal O
o Necesidad de FiO2 >50% para mantener saturacion de oxigen0o=>92% O
o Necesidad de ventilacion mecéanica invasiva 0 no invasiva
3. NEUROLOGICO
e Escala de coma de Glasgow <11 O
e Cambios agudos en el estado mental con disminucion de la escala de coma de Glasgow >3
4. HEMATOLOGICO
e Conteo de plaguetas <80.000/mm3 o una disminucién de 50% del valor mas alto encontrado
del valor de las plaguetas en los ultimos 3 dias (para pacientes hemato/oncoldgicos crénicos) O
e Radio internacional normalizado >2
5. RENAL
e Creatinina sérica > 2 veces el limite superior normal para la edad o el incremento de 2 veces el
valor basal de creatinina.
6. HEPATICO
¢ Bilirrubina total > 4 mg/dl (no aplicable para recien nacido) O
e ALT 2 veces mayor del limite para la edad
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Anexo D

CRITERIOS DE INFECCION ASOCIADA A CATETER

Bacteremia confirmada por laboratorio dentro de las 48 horas siguientes a la colocacion de una linea central
que no cumpla criterios de infeccion en otro sitio.
« CRITERIO 1: Uno o mas hemocultivos positivos con germen conocido (no patégeno de piel) que no se
relaciona con infeccion en otro sitio.
« CRITERIO 2: El paciente tiene al menos uno de los siguientes signos y sintomas:
-Fiebre, escalofrio o hipotension y
-Resultados de laboratorio de infeccién que no puedan ser explicados por infeccion en otro sitio y
-Contaminantes comunes de la piel (difteroides, bacillus, estafilococo coagulasa negativo, estreptococo
viridans, aerococos, propionebacterium) son positivos en 2 0 méas cultivos en ocasiones separadas
(méximo 2 dias uno del otro)
* CRITERIO 3: Paciente menor de un afio con al menos alguno de los siguientes:
-Fiebre, hipotermia, apnea o bradicardia
-Resultados de laboratorio de infeccién que no puedan ser explicados por infeccién en otro sitio y
-Contaminantes comunes de la piel (difteroides, bacillus, estafilococo coagulasa negativo, estreptococo
viridans, aerococos, propionebacterium) son positivos en 2 0 mas cultivos en ocasiones separadas
(méximo 2 dias uno del otro)
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Anexo E

CRITERIOS DE NEUMONIA ASOCIADA A VENTILADOR

Ventilacion mecéanica mayor o igual a 48horas y signos clinicos, radiologicos, laboratorio
a. Radioldgicos: 2 0o mas radiografias con al menos:
« Infiltrados persistentes nuevos o progresando
* Consolidacion
* Cavitacion
* Pneumatoceles
* En paciente sin patologia cardiaca o pulmonar previa una radiografia es suficiente
b. Sintomas-Signos-Laboratorios:
* Menor o igual a 1 afio:
» Empeoramiento del intercambio de gases: disminucion en la saturacion de O2, aumento de los
requerimientos de O2, aumento de los parametros ventilatorios. Y al menos 3 de los siguientes:
* Temperatura inestable o de causa desconocida
* Leucopenia (< 4000) o leucocitosis (>15000) o desviacion a la izquierda (> 10% de bandas)Inicio de
secreciones purulentas, cambios en las caracteristicas de las secreciones anteriores, aumento de las
secreciones 0 aumento de los requerimientos de succion.
« Apnea, taquipnea, aleteo nasal, retracciones de la pared toracica, quejido.
+ Sibilancias, roncus o crepitos
* Tos
* Bradicardia (FC < 100) o taquicardia (FC > 170)
* Nifios de 1-12 afios:
* Al menos 3 de los siguientes:
* Fiebre (> 38c) o hipotermia (< 36,5¢)
* Leucopenia (< 4000) o leucocitosis (> 15000)
+ Inicio de secreciones purulentas, cambios en las caracteristicas de las secreciones anteriores, aumento de
las secreciones 0 aumento de los requerimientos de succion.
« Inicio o empeoramiento de la tos, apnea, taquipnea o disnea
* Crepitos o sonidos bronquiales
* Empeoramiento del intercambio de gases: disminucion en la saturacion de O2, aumento de los
requerimientos de O2, aumento de los pardmetros ventilatorios
c. Otros laboratorios: lo anterior mas:
* Hemocultivos positivos no relacionados con otra fuente de infeccion
* Cultivo positivo de liquido pleural
+ Cultivo cuantitativo positivo de secrecion traqueal minimamente contaminada (BAL o cepillado protegido)
» Gram de BAL con >5% de bacterias intracelulares
» Examen histopatologico que muestre al menos uno:
-Abscesos o focos de infeccion que muestren intensa infiltracion de PMN en bronquios o alveolos
-Cultivo positivo de tejido pulmonar o evidencia de que el parénquima pulmonar esta invadido por
hongos, hifas o pseudohifas
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Anexo F

CRITERIOS DE INFECCION DE VIAS URINARIAS

Infeccion del tracto urinario comprobada o bacteriuria asintomatica dentro de las 48 horas iniciales de
colocada una sonda vesical.

Criterios:

*Sonda vesical al momento de recolectar la muestra asociada a alguno de los siguientes sintomas (sin otra
causa) fiebre, dolor suprapubico, dolor lumbar y urocultivo positivo con > 10 ala 5 UFC con un solo
germen.

» Muestra para urocultivo tomada en las primeras 48 horas de retirada la sonda vesical asociada a uno de los
siguientes sintomas (sin otra causa) fiebre, aumento de la frecuencia, disuria, dolor suprapUbico o lumbar y
urocultivo positivo con > 10 a la 5 UFC con un solo germen.

* En menores de 1 afio con o sin sonda vesical en el momento, al menos uno de los siguientes sintomas:
fiebre, hipotermia, apnea, bradicardia, letargia 0 vomito y un urocultivo positivo con mas de 10 a la 5 UFC
con un germen o parcial de orina con estearasas leucocitarias y/o nitritos positivos, piuria o tincion de gram
positiva y urocultivo positivo > 10 ala3 UFC y < 10 a la 5 UFC con un germen.

* Para el diagndstico de bacteriruria asintomatica es aquel paciente sin sintomas (fiebre, bradicardia,
hipotermia, vomito, letargia, apneas) con urocultivos positivos.
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Anexo G
e g P e

& Colsubsidio

Bogota, Enero 7 de 2014

Doctores:

Montserrat Cristina Tello Barcelo

M.D. Estudiante de la Especializacion de Epidemiologia
Universidad del Rosario

Rosalba Pardo

M.D. Pediatra Intensivista
Clinica Infantil Colsubsidio

En reunién ordinaria del Comité de Bioética segtn el acta numero 107 del dia 21
de Mayo de 2013, se evaluo el proyecto de investigacion “Morbimortalidad
asociada a transfusiones de glébulos rojos en la Unidad de Cuidados Intensivos
de la Clinica Infantil Colsubsido entre febrero a diciembre de 2013, presentado
como proyecto de investigacion.

En la reunién se determind lo siguiente:

El trabajo tiene un adecuado disefio metodolégico.

No representa riesgos para la poblacion estudiada.

Es beneficioso tanto para pacientes como para los servicios de salud.

Se ha hecho explicito un compromiso de confidencialidad sobre la
informacion de los pacientes.

o Cumple con requisitos metodolégicos, al igual que de pertinencia y
viabilidad

Por lo anterior el comité da el aval para la realizacion del trabajo en la Unidad de
Cuidado Intensivo Pediatrico de la Clinica Infantil Colsubsidio.

Les deseamos muchos éxitos en la elaboracién de la investigacion propuesta,
estaremos atentos para prestarle la colaboracion que deseen, esperando que una
vez concluido el estudio presente una copia del trabajo a esta oficina.

Les Arecgrdamos su compromiso de dar créditos —en el informe final y en las
gu!{:l:gacu:nes que sobre el mismo se realicen— al Centro de Investigacién en
alud.

Ut

Ana Isabel Rosselli
Presidente del comité de bioética (e).

Copia: CINCO, archivos del comité
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