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RESUMEN

TITULO: DETERMINACION DE LA VARIABILIDAD DE LA CONCENTRACION
DE HEMOGLOBINA A LA HORA Y SEIS HORAS POSTERIOR A LA
TRANSFUSION DE GLOBULOS ROJOS EN PACIENTES ADULTOS
DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER’

AUTOR: JOSE MAURICIO GARCIA HABEYCH"™

PALABRAS CLAVES: Anemia, Unidad de globulos rojos empaquetados,
Variabilidad de hemoglobina.

INTRODUCCION. La anemia es una enfermedad que afecta el 23% de la poblacion colombiana.
Segun su severidad es necesaria su correccion mediante la transfusion de glébulos rojos
empaquetados, pero en Colombia hay una demanda no satisfecha de 900.000 unidades de
glébulos rojos al afio. Su uso racional es prioritario y se requiere definir el momento idéneo para el
control de hemoglobina posterior a finalizar la transfusion.

DISENO. Estudio de cohorte prospectiva analitica, pacientes con diagnostico de anemia para la
edad y género, que fueron transfundidos con unidades de glébulos rojos.

METODOLOGIA. Pacientes adultos en el servicio de medicina interna, se les realizo control de
hemoglobina sérica mediante el dispositvo HemoCue Hemoglobin a una y seis horas
postransfusion. Se evalud la variabilidad de hemoglobina sérica entre los tiempos, analizando el
efecto del nimero de unidades transfundidas por paciente y las variables antropométricas.

RESULTADOS. 121 pacientes, 49,6% del servicio de urgencias, 33,9% hospitalizacién medicina
interna y 16,5% hematologia adultos. Los principales diagnosticos asociados fueron Sepsis
(60,9%), enfermedad renal crénica (31,4%) y cancer hematolégico (24,8%). La hemoglobina
pretransfusional fue 6,9 * 4,4 gr/dl, postransfusional a una hora 9,2 g/dl y a seis horas 9,19 g/dl. La
diferencia de hemoglobina a una y seis horas postransfusional fue -0,007 g/dl (p=0,94). La
diferencia de hemoglobina por unidad de glébulos rojos transfundido por paciente es nula (p=0,17).
Mediante un modelo de regresién logistica ajustado por edad, genero, indice de masa corporal,
superficie corporal y nimero de unidades de glébulos rojos transfundidos la diferencia de la
hemoglobina sérica entre una y seis horas es nula (p=>0,1).

CONCLUSIONES. La diferencia promedio en la concentracion sérica de hemoglobina entre la hora
y seis horas de control posterior a la transfusién de glébulos rojos empaquetados es clinicamente
no significativa permitiendo realizar un control de hemoglobina méas temprano en el tiempo.

’ Trabajo de grado

Universidad Industrial de Santander. Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de
Medicina Interna. Director: Arenas Mantilla, Mario Andrés. Codirector: Daza Bolafio, Nelson
Encarnacion
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ABSTRACT

TITLE: DETERMINATION OF THE VARIABILITY OF THE HEMOGLOBIN
CONCENTRATION AT HOUR AND SIX HOURS AFTER THE
TRANSFUSION OF PACKED RED BLOODS CELLS UNITS IN ADULT
PATIENTS OF THE INTERNAL MEDICINE SERVICE IN THE
UNIVERSITY HOSPITAL OF SANTANDER’

AUTHOR: JOSE MAURICIO GARCIA HABEYCH”™

KEY WORD: Anemia, Packed red blood cells units, Variability of hemoglobin.

INTRODUCTION. Anemia is a disease that affects 23% of the Colombian population. Depending on
it severity, their correction is necessary by the transfusion of packaged red blood cells, but in
Colombia there is an unsatisfied demand for 900,000 units of red blood cells per year. Its rational
use is a priority and it is necessary to define the ideal moment for hemoglobin control after the end
of the transfusion.

DESIGN. A prospective analytical cohort study, patients diagnosed with anemia for age and
gender, who were transfused with units of red blood cells.

METHODOLOGY. Adult patients in the internal medicine service were done the control of serum
hemoglobin at one and six hours posttransfusion using the HemoCue Hemoglobin device. Serum
hemoglobin variability was evaluated between the times, analyzing the effect of the number of units
transfused per patient and the anthropometric variables.

RESULTS. 121 patients, 49.6% of the emergency department, 33.9% internal medicine floors and
16.5% adult hematology floor. The main associated diagnoses were Sepsis (60.9%), chronic kidney
disease (31.4%) and hematologic cancer (24.8%). Pretransfusion hemoglobin was 6.9 + 4.4 g/dl,
post-transfusional at one hour 9.2 g/dl and at six hours 9.19 g/dl. The hemoglobin difference at one
and six hours posttransfusional was -0.007 g/dl (p = 0.94). The difference in hemoglobin per unit of
red blood cells transfused per patient is zero (p = 0.17). Using a logistic regression model adjusted
for age, gender, body mass index, body surface, and number of units of transfused red blood cells,
the difference in serum hemoglobin between one and six hours is zero (p => 0.1).

CONCLUSIONS. The mean difference in serum hemoglobin concentration between the hour and
six hours post-transfusion control of packed red blood cells is clinically insignificant allowing a
hemoglobin control to be performed earlier in time.

i Bachelor thesis.

Industrial University of Santander. Health Faculty. Medicine School. Internal Medicine
Department. Director: Arenas Mantilla, Mario Andrés. Codirector: Daza Bolafio, Nelson
Encarnacion.
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INTRODUCCION

La anemia es una entidad clinica bien definida que representa de manera general
el estado nutricional y de salud de un individuo (1), y es un hallazgo constante en
la practica médica diaria. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) afecta
al 24.8% de la poblacién global y para el caso particular de Colombia se considera
un problema de salud publica de grado moderado de importancia para el estado
nutricional de una nacién (2,3). La etiologia de la anemia es muy variada al igual
que sus opciones de tratamiento, pero en los casos que la sintomatologia
secundaria a esta es muy severa o la concentracion de hemoglobina se encuentra
por debajo de los niveles adecuados (4); se recomienda la transfusion de unidades
de glébulos rojos empaquetados. En Colombia la disponibilidad de unidades de
glébulos rojos empaquetados es escasa presentandose una gran deuda anual con
respecto al nimero necesario en cada Banco de Sangre y Servicio de Transfusion
para suplir las demandas (5). Muchas de las guias de practica clinica han
evaluado progresivamente y definido el mejor momento en que se debe realizar la
transfusion de una unidad de glébulos rojos empaquetados en cada escenario
clinico posible para optimizar el estado fisiolégico de un paciente, evitar las
complicaciones asociadas y disminuir los costos de un recurso escaso. Pero hasta
la fecha ninguna ha indicado el momento ideal de cuando se debe realizar el
control posterior a su transfusion o la relacién entre cuantas unidades son
necesarias para la consecucion de una meta de la concentracion de hemoglobina,
permitiendo una brecha en el conocimiento actual basado en la evidencia clinica
gue ha permitido la creacion de costumbres no justificadas como la asuncion que
este control debe ser realizado a las seis horas posterior. Se propone evaluar la
estabilidad de la concentracion de hemoglobina a una hora con respecto a seis
horas de transfundida la unidades de glébulos rojos empaquetados para revalorar

un paradigma de la practica médica actual.
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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es estable la concentracion de hemoglobina a la hora y seis horas posterior a

finalizar la transfusion de glébulos rojos empaquetados en pacientes con anemia?

15



2. HIPOTESIS

Los globulos rojos son corpusculos que por su tamafo celular no difunden fuera
del espacio intravascular al ser transfundidos en un individuo que cursa con
proceso de anemia severa, dado que cuentan con una osmolaridad similar a la del
plasma por lo que tampoco generan un movimiento activo de agua o electrolitos,
logrando una homogeneidad con el medio circulatorio del receptor de manera
inmediata a la finalizacién de la transfusion. Comportandose de manera estable
los valores de hemoglobina a su finalizaciébn y que no es necesario esperar seis

horas para la realizacion del control de hemoglobina (6).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la variabilidad de la concentracién en gramos por decilitro de hemoglobina
a la hora y seis horas posterior a la transfusion de glébulos rojos empaquetados
en pacientes del servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de

Santander.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar la concentracién de hemoglobina en gramos por decilitros posterior
a la transfusioén, en la primera hora y a las seis horas de finalizar la transfusién
de glébulos rojos empaquetados.

e Evaluar la concordancia entre el aumento de la concentracion de hemoglobina
posterior a la transfusion con el niamero de unidades de glébulos rojos
transfundido en cada paciente.

e Evaluar la relacion entre el aumento de la hemoglobina en gramos por
decilitros posterior a la transfusion con respecto a las variables
antropomeétricas, peso, talla, superficie corporal e indice de masa corporal del
receptor.

e Caracterizar la anemia de los pacientes receptores de unidades de glébulos

rojos con base a las caracteristicas corpusculares o de Wintrobe.

17



4. JUSTIFICACION

El servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de Santander es el
segundo servicio que mas glébulos rojos empaquetados utiliza en la institucion
por lo que se requiere definir de forma éptima su uso dentro de la practica
meédica y normas institucionales.

En Colombia la especialidad de medicina interna es una de los tres principales
servicios que en consumir un escaso recurso como lo es las unidades de
glébulos rojos empaquetados (7).

Existen diferentes guias de préctica clinica basadas en niveles de evidencia y
recomendaciones que proponen el momento indicado para transfundir glébulos
rojos empaqguetados en ciertas situaciones clinicas definidas, pero no
contienen un apartado o indicacion de cuando se debe realizar el control de la
concentracion de hemoglobina posterior a la transfusion.

La préactica habitual del control de la concentraciéon de hemoglobina posterior a
finalizar la transfusion de glébulos rojos empaquetados se realiza a las seis
horas, pero esta practica no estad fundamentada en bases cientificas.

Modificar a una hora el momento para realizar el control posterior a la
transfusion de globulos rojos podria disminuir el tiempo de toma de decisiones
clinicas y la estancia hospitalaria.

Determinar la concordancia entre el nimero de unidades de glébulos rojos
transfundidos y el grado de variabilidad de la concentracion de hemoglobina en
los pacientes permitiria de manera empirica determinar previo a la transfusion
cuantas unidades son necesarias y disminuir el consumo innecesario de un

recurso escaso y costoso.
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5. MARCO TEORICO

5.1 DEFINICION DE ANEMIA

Conjunto de sintomas y signos secundario a una disminucién en el niumero de
eritrocitos, representado por una disminucion de la concentracion de la
hemoglobina (8), afectando la capacidad de la sangre para transportar el oxigeno
necesario para satisfacer las demandas tisulares (9). Las necesidades fisiologicas
del organismo varian en funcién de la edad, género, altitud sobre el nivel del mar
en la que vive la persona y las patologias asociadas (1). La OMS por lo tanto
define los niveles de hemoglobina para el diagnéstico de anemia en base a la
edad y género, teniendo como definicion anemia para el adulto de género
masculino una concentracion de hemoglobina menor a 13g/dl y en el adulto de
género femenino no embarazada una concentracion de hemoglobina menor a 12
g/dl (Ver Tabla 1) (1). A su vez la OMS define la severidad de la anemia en base a

la concentracion de gramos por decilitros de la hemoglobina (1).

La principal herramienta para el abordaje diagnostico de la anemia se encuentra
en el hemograma (10), que en sus ultima generaciones de desarrollo tecnolégico
ha agregado informacion adicional que permite la clasificacion de la anemia con
base a las caracteristicas de la poblacién celular eritroide definidas estas por las
constantes corpusculares o constantes de Wintrobe en las que se incluyen el
Volumen Corpuscular Medio (VCM), la Hemoglobina Corpuscular Media (HCM),
Concentracion de Hemoglobina Corpuscular (CHCM), que en conjunto con el
Ancho de Distribucion Eritrocitaria (ADE) permite clasificar la anemia en grupos

etiologicos y generar una aproximacion diagnostica (9,11) (Ver llustracion 1).
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Tabla 1. Concentracién de Hemoglobina para diagnostica anemia al nivel del mar
(gr/dl)

CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA PARA DIAGNOSTICO DE ANEMIA AL
NIVEL DEL MAR (g/dI)

ANEMIA

POBLACION SIN ANEMIA LEVE MODERADA GRAVE

Nifios de 6 a 59 meses de edad 11 o0 superior 11-10.9 7.0-99 menosde7.0
Nifios de 5 a 11 afios de edad 11.5 0 superior 1M1-114 8.0-10.9 menosde8.0
Nifios de 12 a 14 afios de edad 12 0 superior 1-11.9 8.0-10.9 menosde8.0
Mujeres no embarazadas _
) 12 0 superior 11-11.9 8.0-10.9 menosde8.0
(15 afios 0 mayores)

Mujeres embarazadas 11 0 superior 10-10.9 7.0-99 menosde7.0

Varones (15 afios 0 mayores) 13 0 superior 10-12.9 8.0-10.9 menosde8.0

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud. Concentraciones de hemoglobina para diagnostica la
anemia y evaluar su gravedad. [Online]; 2011 [cited 2014 Julio. Available from:
http://www.who.int/vmnis/indicators/haemoglobin/es/

5.2 FISIOPATOLOGIA DE LA ANEMIA Y LOS GLOBULOS ROJOS
TRANSFUNDIDOS

5.2.1 Fisiologia de la Eritropoyesis y Oxigenacion Tisular. Los eritrocitos o
hematies, encargados de transportar la hemoglobina, que a su vez transporta
oxigeno de los pulmones a los tejidos; se producen en el individuo postnatal
exclusivamente en la médula ésea de los huesos largos hasta los cinco afios de
edad y posteriormente en la de los huesos membranosos por un remplazo del
tejido eritroide por graso. Incluso en estos huesos, la médula 6sea con el aumento

de la edad disminuye su capacidad de produccion (12).
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llustracién 1. Flujo grama del abordaje diagndstico de la Anemia segun el valor de
la hemoglobina corpuscular

Normocitica Macrocitica
80-100 ftl >100 ftl

Microcitica
< 80 ftl

Regenerativa Arregenerativa
Reticulocitos Reticulocitos
>2.0% <2.0%

Regenerativa Arregenerativa Regenerativa Arregenerativa
Reticulocitos Reticulocitos Reticulocitos Reticulocitos
>2.0% <2.0% >2.0% <2.0%

Ferropenia .
. Def. vit. B12
Enf. Cronica

Hemolisis Hemolisis Def. A. folico
. Falla Renal . .
Sangrado Sangrado Hepatopatia

Hepatopatia . " .
.' .' . Mielodisplasia
Mielodisplasia

Ferropenia
Enf. Cronica
Sideroblastica
Betatalasemia

Esferocitosis

Fuente: Karduss AJ. Anemia. In Archila PE, Senior JM. Texto de medicina interna. Bogota:
Distribuna; 2013. p. 247 - 256.

La génesis de los eritrocitos inicia con las célula precursora hematopoyética
pluripotencial que se reproducen Yy diferencian en células precursoras
comprometias para formar los diferentes tipos de colonias de células sanguineas,
en el caso particular la llamada unidad formadora de colonias de eritrocitos (UFC-
E). El aumento de la masa celular de UFC-E es dependiente de factores externos
a la médula 6sea, que estimulan el crecimiento y diferenciacion en particular el
agente eritropoyetina. Esta glucoproteina con un peso molecular de 34.000
daltons, es producida principalmente en los rifiones (desconociendo su origen

celular especifico), y en un 10% por tejidos periféricos, especialmente el higado.

La eritropoyetina estimula la UFC-E para formar la primera célula identificable de
la serie eritroide, conocida como proeritroblasto, la cual se divide multiples veces

formando los eritrocitos maduros mediante células de primera generacion
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llamadas eritroblastos basofilos que posteriormente maduran hasta reticulocitos
presentdndose un fendmeno asociado de produccion y concentracion de
hemoglobina. Las células eritropoyeticas de la medula ésea son las células del
organismo que mas rapidamente se reproducen y maduran generando un alto
consumo de recursos que se ven influenciados por el estado nutricional basal del
individuo (1). La sintesis de hemoglobina inicia en el proeritroblasto, siendo en el
caso del humano adulto la hemoglobina tipo A, compuesta por cuatro globulinas,
portadoras de la molécula hemo, producto de la union de la protoprofirina I1X y
hierro, dos tipo alfa y dos tipo beta; para el transporte de oxigeno por el eritrocito.
En la maduracion de los eritrocitos son muy importantes dos vitaminas, la vitamina
B12 y el acido folico, para la sintesis de Acido Desoxirribonucleico mediante la

formacion de trifosfato de timidina por diferentes vias metabdlicas(12).

Durante la fase de reticulocito, la célula pasa de la médula 6sea a los capilares
sanguineos finalizando su maduracién normalmente en 1-2 dias para convertirse
en el eritrocito maduro. Los eritrocitos normales presentan una morfologia
bicdncava con un diametro medio de 7.8 um y un espesor de 2.5 pm en su punto
mas grueso y 1 um en el centro. Concentran aproximadamente 34 gramos de
hemoglobina por cada 100 mililitros de células eritroides, con la capacidad de
transportar 1,34 mililitros de oxigeno por cada gramo de hemoglobina (13). Por lo
tanto la concentracion de hemoglobina es la medida directa de la capacidad de
transporte de oxigeno en la sangre. El aporte de oxigeno desde los pulmones a
los tejidos se realiza gracias al transporte mediado por los eritrocitos, los cuales
ingresan al capilar alveolar, con un diametro aproximado de 5 pum, exigiendo una
deformacion de su membrana celular que coloca en contacto las membranas de
los eritrocitos y el endotelio capilar, favoreciendo la difusion del oxigeno por
diferencia de presion de gases para saturar la hemoglobina. Normalmente en el
alveolo pulmonar la presion de oxigeno (PAO2) es de 104 mmHg que con
respecto a la presién de oxigeno arterial pulmonar (PaO2) de 40 mmHg genera

una acelerada difusion de oxigeno que en un 97% es transportado por la
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hemoglobina. Posteriormente, la mezcla en la auricula izquierda de sangre venosa
pulmonar y capilar alveolar disminuye la PaO2 a 95 mmHg, siendo esta la PaO2
en los tejidos periféricos que suplementara la constante demanda celular
representando una saturacion arterial de oxigeno (SaO2) en promedio del 95%.
En el liquido intersticial que rodea las células tisulares periféricas la PaO2 es de
40 mmHg generando una diferencia de presion inicial que hace que el oxigeno
difunda rapidamente desde la sangre capilar hasta los tejidos. Este transporte de
oxigeno a los tejidos mediante la hemoglobina es posible a la combinacion laxa y
reversible con el grupo hemo. La curva de disociacion oxigeno-hemoglobina se ve
principalmente afectada por la concentracién de hidrogeniones (pH), dioxido de
carbono, 2,3 — bifosfoglicerato (2,3-BFG) y temperatura sanguinea; permitiendo
una presion de oxigeno venoso de 40 mmHg que representa una saturacion

venosa promedio de oxigeno del 75% (12,13).

5.2.2 Fisiologia de la Anemia y Respuesta Adaptativa. La anemia es un estado
de bajo aporte de oxigeno (DO2) a los tejidos periféricos debido a una alteracion
en el nimero absoluto de eritrocitos, representados por los valores ya definidos de
la hemoglobina para el género y la edad. La anemia se puede clasificar de
multiples maneras en base a su tiempo de evolucion, etiologia y constantes
corpusculares para aproximarse a un diagnostico determinado y opciones de

tratamiento definidas (Ver figura 2) (9).

El DO2 desde el coraz6n a los tejidos es el producto del gasto cardiaco (GC) vy el
contenido de oxieno arterial, que depende del oxigeno unido a la hemoglobina

([Hb]) y en menor grado al oxigeno disuelto, representado por la formula (14):

DO2 = GC x [(1.39 x [Hb] x sd02) + (Pa02 x 0,0031)]
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La anemia disminuye la capacidad de transporte de oxigeno, generando hipoxia
tisular. Sin embargo, el organismo desarrolla mecanismos compensatorios para
evitar estos efectos deletéreos, pero en cierto punto el DO2 critico es superado,
debido a que 6rganos como el cerebro, rifiones y corazon tiene una alta tasa de
extraccion de oxigeno en estados basales que limita esta respuesta
compensatoria; convirtiendo el oxigeno transportado directamente proporcional al
oxigeno aportado manifestandose diferentes sintomas y signos que son

secundarios al estado de anemia (15).

La compensacion inicia con un aumento de flujo sanguineo en los capilares
tisulares y un aumento de la tasa de extraccion de oxigeno en tejidos que
normalmente consumen un bajo porcentaje del DO2. Ademas, la oxigenacion
tisular se optimiza mediante el desplazamiento de la curva de disociacion de
oxigeno a la derecha gracias al aumento de la concentracion en los eritrocitos del
2,3-BFG y la disminucién del pH sanguineo. Debido a estos mecanismos de
adaptacion en casos como la anemia cronica que la capacidad de DO2 se
disminuye en un 50%, la disponibilidad lo hace solo en un 25%(15). En casos de
anemia aguda, principalmente por pérdidas de sangre, la reduccion inicial del
contenido arterial de oxigeno es bien tolerado por incremento del GC,
observandose una relacion inversa entre la disminucion de la concentracion de
hemoglobina y una elevacion del GC mediante una respuesta del sistema nervioso
autbnomo simpatico asociada y del sistema renina-angiotenisa-aldosterona que
aumentan la frecuencia cardiaca, el inotropismo del ventricular izquierdo y la
dilucion sanguinea para favorecer la perfusion capilar (14,15). En casos de anemia
aguda la hipovolemia es el problema fisioldgico inicial, mientras que los individuos
gue cursan con anemia cronica presentan un estado de normovolemia o
hipervolemia con desarrollo progresivo de otros medios compensadores ya
comentados. Pero es de resaltar que esta tolerancia no es tan cierta y se ve
afectada por los medicamentos o patologias de base del individuo que alteran la

capacidad de compensacion generando la sintomatologia y el requerimiento en
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muchos casos de una correccion rapida mediante la transfusion de globulos rojos
para reponer tanto el volumen intravascular y la masa eritroide del individuo
(9,14,15).

5.2.3 Fisiologia de los Glébulos Rojos Transfundidos. Los glébulos rojos
almacenados en las diferentes soluciones anticoagulantes definidas
internacionalmente presentan distintas propiedades fisicas y bioquimicas con
respecto a los globulos rojos in vivo. Muchos de estos cambios estan relacionados
con el tiempo de almacenamiento, siendo la vida media de los glébulos rojos
almacenados es de 42 dias en comparacion con los 120 +4 dias de los que se
encuentran en el sistema circulatorio. Posiblemente asociado a un fenémeno de
hemolisis que se presenta entre la quinta y sexta semana de almacenamiento con
compromiso del 0.2 — 0.4% de la masa globular almacenada, aunque la incidencia
de este fendmeno se reduce a la mitad en el hemoderivado tipo glébulos rojos
leucoreducidos (16). Dentro de los diferentes fenOmenos que se presentan con el
almacenamiento de los glébulos rojos, y que se denominan “Lesién por
almacenamiento”, se incluyen(16): 1) cambios morfolégicos por alteracion de la
membrana celular, afectando la circulacion capilar, 2) lento metabolismo con
disminucion de la concentracion de trifosfato de adenosina, aumentando la
concentracion de lactato, 3) acidosis del medio con disminucion de la
concentracion de 2,3-BFG, generando una alteracion de la curva de disociacion
oxigeno-hemoglobina, 4) pérdida transitoria de la funcién de multiples bombas de
cationes, con la consecuente pérdida del potasio intracelular y la acumulacion de
sodio en el citoplasma, 5) dafio oxidativo con peroxidificacion de lipidos, alterando
la estructura de la pared celular y la liberacién de fragmentos en vesiculas. En
conjunto todos estos cambios comprometen la seguridad y eficacia de los glébulos
rojos almacenados, reduciendo su capacidad para transportar y liberar oxigeno en
la circulacién capilar. Sin embargo estas lesiones de almacenamiento pueden ser
reversibles entre veinticuatro y cuarenta y ocho horas posteriores a la transfusion

de estas unidades de globulos rojos (17). Estudios recientes en escenarios de
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cuidado intensivo y cirugia cardiovascular han evaluado el impacto clinico de la
Lesion por Almacenamiento de Globulos Rojos Empaquetados al transfundir
unidades “frescas” (almacenamiento menor a 8 — 10 dias) contra aquellas de
mayor estancia de almacenamiento compatibles para el paciente, sin
documentarse una diferencia de la mortalidad entre los grupos comparados
(18,19).

La respuesta a la transfusién de globulos rojos varia entre individuos. En ausencia
de un aumento en la destruccion o de pérdida de glébulos rojos, por un sangrado
activo, una unidad de glébulos rojos empaquetados aumenta un gramo por
decilitro de hemoglobina o0 3% del hematocrito con respecto al nivel basal (20),
también, se propone que esto solo aplica a individuos con un peso de 70
kilogramos de peso siendo necesario la transfusion de cuatro a diez mililitros de
una unidad de glébulos rojos empaquetados por kilogramo de peso para aumentar
un gramo por decilitro la concentracién de hemoglobina (21). Posterior a finalizar
la transfusion de glébulos rojos empaquetados se requieren hasta 24 horas para
permitir una estabilizacién en la concentracion de la hemoglobina y el volumen de
plasma total del individuo transfundido siendo en este momento cuando puede ser
detectado por diferentes métodos de medicibn de la concentracién de

hemoglobina (20).

5.3 EPIDEMIOLOGIA DE LA ANEMIA

5.3.1 Prevalencia Global de la Anemia. La OMS considera la anemia como
indicador de la calidad de nutricién y salud general de la poblaciéon mundial (1). En
una evaluacion realizada en los 192 paises participantes, con informacion
retrospectiva de los afios 1993 a 2005, estimaron que la prevalencia global de
anemia, definida por grupos poblacionales de edad y género; era de 1.620
millones de personas, que corresponde al 24.8% de la poblacion global (2). El

grupo poblacional con mayor namero de individuos afectados, 468 millones
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personas, fueron las mujeres en edad reproductiva no embarazadas (entre 15.0 y
49.9 afios de edad). Seguido por la poblacién pediatrica. En el caso del género
masculino (15.0 y 59.9 afios de edad) y el adulto mayor (edad mayor de 60 afios
para los dos géneros) la prevalencia fue 260 millones y 164 millones

respectivamente(2).

5.3.2 Prevalencia de Anemia en el Continente Americano y Colombia. Dentro
del estudio de prevalencia de anemia generado por la OMS en el continente
americano los datos referentes al género masculino adulto y adulto mayor son
escasos, lo que no permite una estimacion general y publican los datos referentes
al género femenino en edad reproductiva no embarazada siendo una prevalencia

del 24.1% que afecta a 3.9 millones de personas (2,3).

En Colombia la prevalencia de anemia para el género femenino en edad
reproductiva no embarazada fue del 23.6%, afectando una poblacion de 2.729 mil
habitantes para el afio 2006 considerandose un problema de salud publica para la
OMS (2).

5.4 TRANSFUSION DE SANGRE Y TIPOS DE HEMODERIVADOS

La sangre se puede considerar como una droga y por tanto los procesos de
donacion, seleccion, preservacion y distribucion son regulados en Colombia por el
decreto 1571 DE 1993 (22).

5.4.1 Donantes de Sangre. La donacién de sangre es un proceso de interés
publico y solidaridad social, motivo por el cual la ley prohibe la remuneracion de
este acto. Siempre que se lleve a cabo una donacion se debe cumplir los

requisitos y condiciones estipulados en la ley (22):

e Ser mayor de 18 aflos y menor de 65 afios de edad.
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e Que el acto de donacion sea consciente, expreso y voluntario por parte del
donante.

e Que tenga un peso minimo de 50 kilogramos.

e Ausencia de embarazo.

¢ Que no haya donado sangre toral durante un lapso no menor a cuatro meses.

¢ Que no haya recibido, dentro del ultimo afio, transfusiones de sangre o de sus
componentes.

e Que en determinaciones previas posea valores de hemoglobina y hematocrito
en rangos normales.

¢ No haber sido vacunado en los quince dias anteriores a la donacion.

e Practicar una valoracion de historia clinica y examen fisico que verifique que
los signos vitales se encuentren en rangos normales, con ausencia de signos,
sintomas o0 antecedentes de alcoholismo, drogadiccion o enfermedad

infecciosas transfusionales.

Para el afio 2012 en el pais se registraron en la Red Nacional de Bancos de
Sangre y Servicios de Transfusion un total de 936.618 donaciones voluntarias de
unidades de sangre total, observandose que el 63.3% era por donantes de primera
vez, 18.2% por donantes repetitivos (mas de dos veces al afio) y 17.2% era por

reposicion de las unidades pertenecientes a una entidad (5).

5.4.2 Principios de Recoleccién y Almacenamiento de la Sangre. La
recoleccion de sangre se ha estandarizado por dos métodos diferentes, uno de
coleccion manual o de sangre total, y otro de mecanizado mediante aféresis del
producto deseado (20). En el proceso manual se extraen 450 a 500 mililitros de
sangre total de un paciente que se recolectan en una bolsa plastica que
previamente contiene un agente anticoagulante, que se encuentra en contacto
mediante un sistema cerrado con una o tres bolsas plasticas mas y posteriormente
se realiza un proceso de centrifugacion que genera el fraccionamiento en glébulos

rojos empaguetados, plaquetas y plasma fresco (20,21). El proceso de aféresis se
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refiere a un sistema continuo de circulacion extracorporea con centrifugacién que
en tiempo real separa los componentes de la sangre por un gradiente celular
establecido en diferentes bolsas y volumen residual es nuevamente infundido en el
donante, permitiendo la recoleccion de multiples unidades — equivalentes de

glébulos rojos, plaquetas y plasma fresco de un unico donante (8,20,21).

Recolectada la unidad, ésta debe ser mantenida en condiciones especiales para
prevenir su deterioro, descomposicion y pérdida de su funcionalidad para
posteriormente ser transfundida. El primer paso se basa en prevenir la
coagulacion y preservar el funcionamiento celular. Las unidades de globulos rojos
son mezcladas con soluciones especiales ya definidas a nivel internacional que
contiene citrato como agente quelante del calcio y previene la coagulacién de la
muestra, el fosfato, la dextrosa y la adenosina como fuente de energia para
mantener los niveles de Trifosfato Adenosina, preservando el funcionamiento
celular que permite la vida media de una unidad de globulos rojos de 42 dias
(16,20,21). Cada unidad debe ser guardada en un sistema de refrigeracion
especial, y dependiendo del tipo de unidad es la vida media del producto y las

caracteristicas de almacenamiento.

5.4.3 Tipos de Hemoderivados. Se presenta a continuacion en la tabla 2 los
diferentes hemoderivados de una unidad de sangre total donada y sus
caracteristicas generales. Las indicaciones y beneficios de transfusion no estan

referenciadas en esta seccion (8,21,23,24).
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Tabla 2. Caracteristicas de los hemoderivados. Diferentes componentes que se
derivan de una unidad de globulos rojos donados con su composicién y volumen

aproximado por unidad

CARACTERISTICAS DE LOS HEMODERIVADOS

COMPONENTE COMPOSICION VOLUMEN
/ UNIDAD
SANGRE TOTAL Glébulos rojos (HTC 40%), plasma, leucocitos y 500 ml
plaquetas.
GLOBULOS ROJOS Globulos rojos (HTC 75%), plasma, leucocitos y 330 ml
EMPAQUETADOS plaquetas reducidas
GLOBULOS ROJOS Glébulos rojos con >85% del volumen original, >85% volumen
LEUCOREDUCIDOS Leucocitos <5 x 106 original
GLOBULOS ROJOS Glébulos rojos (HTC 75%), sin plasma, leucocitos 295 m
LAVADOS reducidos
GRANULOCITOS Granulocitos, linfocitos, y plaquetas 220 ml
PLAQUETAS, Plaquetas (>5.5 x 1010/unidad), glébulos rojos, 50 ml
CONCENTRADO leucocitos y plasma
PLAQUETAS, AFERESIS Plaque'tas (>3 x 1011/unidad), glébulos rojos, 300 ml
leucocitos, y plasma
PLAQUETAS Plaquetas (>3 x 1011/unidad), leucocitos <5 x 300 ml
LEUCOREDUCIDAS 106
ggﬁgg;ggsoo Factores de coagulacion (Il, V, VII, VIII, IX, X y X]) 200 ml
CRIOPRECIPITADOS Fibrindgeno, Factor VIIl y X, Von Willebrand 15ml

Fuente: Daza Bolafio N. Transfusiones de componentes sanguineos en adultos, empresa social del
estado Hospital Universitario Ramén Gonzalez Valencia, Bucaramanga. Medicas UIS. 2003; 17: p.
58 - 63.

5.5 DISPONIBILIDAD DE HEMODERIVADOS

5.5.1 Disponibilidad Global. Segun la OMS en el afio 2012 se recolecté 107
millones de unidades de sangre, siendo recolectados el 50% en pacientes

pertenecientes a paises de altos ingresos econémicos, que solo representan el
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15% de la poblacién mundial. Presentando una tasa de disponibilidad de 36.8
unidades de glébulos rojos por 1000 habitantes en paises de altos ingresos siendo
nueve veces mayor que en naciones de ingresos moderados (11.7 unidades por
1000 habitantes) y bajos (3.9 unidades por 1000 habitantes) (25).

5.5.2 Disponibilidad en Colombia. Para el afio 2013 se encontraban registrados
ante el Instituto Nacional de Salud y la Red Nacional de Bancos de Sangre y
Servicios Transfusion un total de 88 bancos de sangre, distribuidos entre 25 de los
32 departamentos, perteneciendo el 42,4% a instituciones publicas y 8.2% a la
Cruz Roja Internacional; con un total de 414 servicios transfusionales distribuidos
en todo el territorio nacional (26). Segun la informacién de la Red Nacional de
Bancos de Sangre y Servicios de Transfusion para el afio 2012 se recolectaron un
total 746.059 unidades de sangre total posteriormente fraccionadas en 1.808.156
unidades de hemoderivados, de 936.618 donantes a nivel nacional,
beneficiandose 254.286 pacientes; siendo el principal hemoderivado transfundido
la unidad de glébulos rojos empaquetados por un numero de 41.583 unidades
(55.4%), representando una disponibilidad de glébulos rojos empaquetados de 12
unidades por cada mil habitantes de Colombia presentando una demanda no
satisfecha estimada de 900.000 unidades afio (27). La mayor transfusion de
sangre y hemoderivados se realizé en las instituciones de alta complejidad
hospitalaria ubicadas en las capitales de los departamentos de Antioquia (17.6%),
Valle (14.5%), Santander (5.9%) y Bolivar (3.4%) (5,7).

A nivel nacional la prevalencia de grupos sanguineos pertenecientes al sistema
ABO y Rhesus (Rh) en unidades de sangre donadas a los bancos de sangre
pertenecientes a la red nacional fue evaluada por Beltran y compaiia (28),
documentando en 338.063 unidades de sangre que el 91.1% eran Rh positivo v,
de estas, 61.7% pertenecian al grupo O. De las unidades hemoclasificadas el

90.2% pertenecian al grupo sanguineo O y A en 61.4% y 28.8% respectivamente.
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5.5.3 Disponibilidad en el Departamento de Santander. En el departamento de
Santander se encuentran inscritos ante el Instituto Nacional de Salud tres bancos
de sangre, siendo dos de estas instituciones de caracter privado, que registraron
ante la Red Nacional de Bancos de Sangre y Servicios de Transfusion para el afo
2012 una recoleccion de 53.794 unidades de sangre total, habiéndose
transfundido 41.583 unidades de glébulos rojos con una disponibilidad de 12.3
unidades por 1000 habitantes del departamento persistiendo una demanda por
cubrir 15.528 unidades afio (26,27).

5.6 INDICACION DE TRANSFUSION DE GLOBULOS RO0OJOS
EMPAQUETADOS

En la historia de la medicina durante mucho tiempo la transfusion de glébulos rojos
empaquetados no tenia indicaciones especificas y se realizaba de una manera
liberal segun politicas institucionales y no en medicina basada en la evidencia
(24), posteriormente se generaron puntos de corte de la concentracion de
hemoglobina para indicar el momento para realizar la transfusion siendo
inicialmente una concentracién menor a 10 gramos por decilitro, pero gracias a
diferentes estudios se documentd que estrategias de transfusion mas restrictivas
como la presencia de una concentraciéon de hemoglobina menor a 6 — 7 gramos
por decilitro para indicar la realizacion de la transfusion en diferentes situaciones
clinicas como anemia crénica estable, anemia aguda por sangrado
gastrointestinal, cirugia cardiovascular y sepsis; disminuian la mortalidad
intrahospitalaria y el desarrollo de complicaciones como eventos cardiacos e
infecciones intrahospitalarias (29-33). Las guias de practica clinica mas
recientemente publicada fue la de la Asociacion Americana de Bancos de Sangre
gue propone una aproximacion restrictiva al momento en que se debe realizar la
transfusion de glébulos rojos y genera las recomendaciones que se presentan a

continuacion (4) (Ver tabla 4).
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Tabla 3. Recomendaciones de transfusion de glébulos rojos en pacientes
hospitalizados

RECOMENDACIONES DE TRANSFUSION DE GLOBULOS ROJOS EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS

SITUACION CLINICA UMBRAL TRANSFUSIONAL | EVIDENCIA | RECOMENDACION
Pacientes Criticos <7 g/l Alta Fuerte
Post - operatorio < 8 g/dl o sintomas Alta Fuerte
Enfermedad Cardiovascular <8 g/dl o sintomas Moderado Débil
Sindrome Coronario Agudo No recomendacion Muy débil Incierta
(I?;(i:(i;nte hospitalizado no Guia potr1 :imn;[)(;rlr;absinc; nivel de Baja Débi

Fuentes: Carson J, Grossman B. Red Blood Cell Transfusion: A Clinical Practice Guideline from the
AABB. Annals of internal medicine. 2012;(157): p. 49 - 58.

La transfusion de globulos rojos guiado por una meta restrictiva no ha demostrado
a largo plazo disminuir la mortalidad, excepto en el caso de pacientes con
hemorragia de origen gastrointestinal por varices esofagicas (31); en comparacion
a metas (indicaciones) mas liberales (34). Pero si se ha impactado en el costo
intrahospitalario, siendo que en pacientes transfundidos con indicaciones
restrictivas se puede reducir los costos hasta en $94.516 dolares por afio por

paciente (32).

5.7 INDICACION DEL CONTROL POSTERIOR A LA TRANSFUSIONAL DE
GLOBULOS ROJOS EMPAQUETADOS

Numerosas guias para la transfusién de sangre han sido publicadas por diferentes
organizaciones internacionales y nacional, incluyendo el Colegio Americano de
Médicos (4,35), el Colegio Americano de Medicina del Cuidado Intensivo (36), la
Sociedad Americana de Anestesiologos (37), la Asociacion Médica Canadiense
(17), la Sociedad BritAnica de Hematologia (38,39), Red Nacional de Bancos de

Sangre y Servicios Transfusionales (7,26,27); referentes a poblaciones de
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pacientes adultos y pediatricos, manejo en hospitalizacion general, peri operatorio
y cuidados intensivos. Pero a la fecha ninguna de ellas contiene el momento
optimo en que se debe realizar el control de la concentracion de hemoglobina
posterior a una transfusion o cuando la variabilidad de la concentracion se
considera significativa. El National Institute for Health and Care Excelence (NICE)
recomienda que, exceptuando casos en que la concentracibn de hemoglobina
sérica se encuentra severamente disminuida (hemoglobina <5,5 g/dl), se debe
transfundir una unidad a la vez en lugar de mudltiples unidades por paciente
realizando un control de la concentracion de hemoglobina sérica posterior a cada
unidad de glébulos rojos transfundidos (40). Debido a que controlar la
concentracion de hemoglobina posterior a la transfusién de cada unidad puede
reducir transfusiones innecesarias, riesgo de eventos adversos asociado a las
transfusiones y generar ahorro de un recurso escaso (40,41). Aunque no hay
claridad el momento exacto, tiempo posterior a finalizar la transfusién, en que esto

debe ser realizado.

Segun la literatura médica clasica contenida en los diferentes textos de
hematologia, posterior a la transfusiéon de una unidad de glébulos rojos la
hemoglobina aumenta hasta un gramo por decilitro o 3% del hematocrito
requiriendo hasta veinticuatro horas en estabilizarse la redistribucion de plasma

para que este efecto pueda ser documentable (20).

Los estudios realizados por Elizalde et al. (42) y Wiesen et al. (43) para
documentar el momento idoneo para realizar el control de la concentracién de
hemoglobina posterior a la transfusion de glébulos rojos; documento que la
concentracion de hemoglobina es estable desde los quince minutos hasta
veinticuatro horas posterior a finalizar la transfusion con una variacion en el
aumento de la concentracién de la hemoglobina entre 0.6 a 1.0 gramos por

decilitro. Aunque estos estudios incluian menos de 50 pacientes cada uno no
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permitiendo generalizar los resultados a diferentes entidades clinicas de la

practica médica habitual.

Muchas veces en la préactica clinica diaria se ha indicado que el control de la
concentracion de hemoglobina post transfusional debiera realizarse solo hasta
después de seis horas finalizada la transfusion pero esta indicacién no se encontré

contenida en ningin documento que la justificara.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

6.1.1 Tipo de Estudio. Estudio corte transversal.

6.1.2 Poblacion a Estudiar. Pacientes mayores de 18 aflos de edad
hospitalizados por la especialidad de Medicina Interna en los servicios de
Urgencias Adultos y Salas de Hospitalizacion de Medicina Interna para Hombres y

Mujeres del Hospital Universitario de Santander.

6.1.3 Calculo de Muestra. Se baso en el universo de pacientes transfundidos con
glébulos rojos empaquetados que se encontraban hospitalizados en las salas
Hombres y Mujeres del Hospital Universitario de Santander por la especialidad de
Medicina Interna durante el afio 2013, correspondiendo a un total de 217
pacientes. Calculando un poder del 95% y un error a del 5%, para detectar un
cambio en la concentracion de hemoglobina de 0,5 g/dl, se requeria una muestra
de 127 pacientes para la realizacion del estudio.

No se incluyeron en el universo los pacientes hospitalizados en salas de
Urgencias Adultos por la especialidad del servicio de Medicina Interna porque la
base de datos del Banco de Sangre Metropolitano, actualmente Hemocentro de
Santander, no diferencia bajo la guardia de que especialidad médico - quirlrgica

se encontraban los pacientes en estas salas.

6.1.4 Analisis Estadistico

e Se ingresd la informacion a doble base de datos, utilizando el programa
Microsoft Office Excel, con codificacion de los participantes en base a su

ndmero del documento de ciudadania sin incluir su nombre.
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Una vez recolectada la informacion, se realizd andlisis mediante el test de
Shapiro-Wilk para determinar la distribucion de las variables. Las variables de
indice de masa corporal y concentracion de hemoglobina a la hora y seis
horas, presentaron una distribucién normal.

Las variables cuantitativas de distribucion normal fueron analizados mediante T
de student y las no-normales con test de Kruskal-Wallis.

A las variables cuantitativas de distribucion normal y no-normal, se les
estimaron medidas de tendencias central y medidas de dispersion (promedio,
desviacibn  estdndar, moda mediana y rangos intercuartilicos),
respectivamente.

En las variables cualitativas se utilizaron medidas de frecuencia, porcentajes e
intervalos de confianza.

Se realiz6 un analisis multivariado de las variables recolectadas de 91
pacientes, debido a la limitacion para completar perfil antropométrico; en
busqueda de determinar las caracteristicas asociadas con la variabilidad en la
concentracion de hemoglobina entre la hora y seis horas posteriores a la
transfusién de glébulos rojos.

Se realiz6 un analisis de Spearman para evaluar la correlacién entre las
variables de concentracion de hemoglobina a una y seis horas post
transfusional.

La informacion posteriormente fue analizada en el software de analisis

estadistico StatCalc de Epi Info para Windows versién 3.5.4.

6.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

6.2.1 Criterios de Inclusién

Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndéstico de anemia para el
género y la edad, quienes su médico tratante indique transfundir glébulos rojos

empaquetados por primera vez durante su estancia hospitalaria.
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6.2.2 Criterios de Exclusién

Pacientes con algun tipo de discapacidad que le impidiera entender o
diligenciar el consentimiento informado en ausencia de representante legal.
Pacientes con sangrado reciente documentado por historia clinica o examen
fisico en las cuarenta y ocho (48) horas previo a la transfusion.

Administracion concomitante de otros tipos de hemoderivados o
hemocomponentes durante las veinticuatro (24) horas previas a la transfusion

de glbbulos rojos empaquetados.

6.3 PROCEDIMIENTO

v Se realizé la sustentacion del proyecto y protocolo del estudio ante el comité

del programa de especializacion médico — quirargico de Medicina Interna con
la respectiva defensa de sus componentes.

Se capacitdé a los médicos pertenecientes al servicio de Medicina Interna en
cargos de Médico Residente del Programa de Medicina Interna de la
Universidad Industrial de Santander y Medico General para detectar los

pacientes con criterios de inclusion al estudio.

v Al personal de enfermeria, enfermeras profesionales y auxiliares de

enfermeria, de los servicios de Urgencias Adultos y Hospitalizacién del servicio
de Medicina interna Sala Hombres y Sala Mujeres se les realizaron charlas de
capacitacion para unificar el proceso de transfusién de glébulos rojos segun el
protocolo del Hemocentro de Santander y recoleccion de muestras con base a
lo programado en el protocolo del estudio.

Las charlas de capacitacion con los profesionales de las areas de meédicos
generales, enfermeras y auxiliares de enfermeria que laboran en los servicios
de Medicina Interna donde se realizaron la deteccion y seleccion de pacientes
participantes; se realizaron en los horarios previamente programados por los

coordinadores de estas areas para la actualizacion mensual de sus integrantes
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gue se realiza en el Hospital Universitario de Santander para de esta manera
no afectar sus horarios y deberes laborales. Se solicitdé ademas la participacion
voluntaria del personal, durante los horarios laborales ya establecidos en la
institucion, en el cumplimiento del protocolo de investigacion aclarando la no
remuneracién econdémica o en especie por la participacion en el estudio.

Se capacitd al personal de auxiliares del Hemocentro de Santander para la
recoleccion de la muestra de sangre para el estudio segun lo programado en el
protocolo del estudio en horarios previamente establecidos con los
coordinadores para no alterar los horarios laborales.

Cuando el médico tratante indicaba la transfusion de glébulos rojos
empaquetados a un paciente hospitalizado en los servicios de Medicina Interna
y se consideraba que cumplia los criterios de inclusion para el estudio, al
mismo momento de solicitar el consentimiento informado por escrito para la
transfusion el médico le informaba la posibilidad de participar en el estudio y se
le solicitaba diligenciar el formato por escrito de consentimiento informado para
autorizar la participacion.

Una copia del formato de consentimiento informado para participar en el
estudio fue anexada al formato de solicitud de hemoderivados del Hemocentro
de Santander para informar que ese paciente participaria en el estudio.

La unidad de glébulos rojos fue despachada por el Hemocentro de Santander,
previa realizacion de pruebas estandarizadas del servicio ajenas a este
estudio; fue valorada y su transfusion autorizada por el médico tratante,
iniciandose su transfusion en los primeros treinta minutos posteriores a ser
despachada y programada para un tiempo minimo de sesenta minutos y un
tiempo maximo de doscientos cuarenta minutos en total para las unidades
despachadas. Con un intervalo entre finalizacion e inicio de una nueva unidad
no mayor a treinta minutos.

Se realizd6 registro en el formato de PROTOCOLO DE MANEJO DE
TRANSFUSIONES SANGUINEAS el momento del inicio y finalizacion de la

transfusion.
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v Finalizada la transfusion de las unidades de glébulos rojos el personal de
enfermeria informaba al Hemocentro de Santander la hora exacta de
finalizacion para programar a una hora y seis horas posteriores la recoleccion
de muestras de sangre por parte de los auxiliares del Hemocentro de
Santander quienes realizaron esta labor en sus turnos asistenciales
programados por la institucion de una manera colaborativa por lo que no
recibiran estipendios por dicha labor.

v La determinaciéon de la concentracion de gramos de hemoglobina por decilitro
posterior a finalizar la transfusion se realiz6 mediante el uso del dispositivo
HemoCue B Hemoglobin (HBH), sistema portatil que utiliza el método de la
azida metahemoglobina, que analiza en una gota de sangre de 10 microlitros
(uh), sea de origen arterial, venoso o capilar; la concentracion de hemoglobina
en un rango entre 0 — 25.6 g/dl (44) con un coeficiente de correlacién entre el
origen de las muestras >95% (45). El HBH utiliza un sistema de cubetas
desechables especiales que contiene los reactivos necesarios para producir la
hemolisis completa la muestra de sangre a analizar mediante sodio-
deoxicolato, la hemoglobina liberada reacciona con nitrito sédico para formar
metahemoglobina y esta con azida sodica para dar metahemoglobina azidica.
Se realiza la medicién de la concentracion de hemoglobina en el fotébmetro del
dispositivo con dos longitudes de onda diferentes (570 y 880 nm) con el objeto
de compensar la turbidez de la muestra y proporciona el resultado en quince a
cuarenta y cinco segundos. El dispositivo HBH es calibrado desde fabrica en
base a los métodos de referencia e indicaciones del Consejo Internacional de
Normalizacién en Hematologia (The International Council for Standardization in
Haematology) (44).

v La recoleccién de la muestra de sangre, una gota o 10 pl, fue realizado por la
auxiliar del Hemocentro de Santander a la hora y seis horas posterior a finalizar
la transfusion de la cantidad de glébulos rojos empaquetados indicados. La
recoleccion de muestras sanguineas se realizé segun protocolos de

bioseguridad previamente establecidos por el Hemocentro de Santander para

40



su personal auxiliar mediante el uso de guantes estériles y mascarillas
tapabocas con elastico desechables. La muestra fue recolectada mediante
puncion con una lanceta estéril, previa asepsia con alcohol, en el pulpejo de un
dedo de la mano y seran dispuestos en la cubeta del HBH y analizados segun
el protocolo del dispositivo (Ver llustracion 2), estos resultados fueron
registrados en el formato de recoleccibn de datos por el auxiliar del
Hemocentro de Santander. Posteriormente la lanceta y la cubeta del dispositivo
HBH seran depositadas en los Sistemas Guardian de recoleccidon de residuos
biolégicos y estos manejados segun el protocolo del Hospital Universitario de
Santander.

llustracion 2. Protocolo de uso del dispositivo HemoCueB

. 4 . 4 \

Recoleccion de muestra en Disposicion de la cubeta e \/aloracion de resultados.
la cubeta. en el analizador.

v Si el paciente participante del estudio sufriera alguna complicacion fisica o
psicoldgica por la recoleccidon de muestras programadas en el protocolo del
estudio tanto la responsabilidad y costos de atencién serian asumidos por los
investigadores participantes del estudio.

v Si el personal de auxiliares del Hemocentro de Santander durante su
colaboracion en la recoleccion de muestras sufriera un accidente biolégico este

se asumiria como un accidente de trabajo y sus costos serian asumidos por la
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cooperativa donde el funcionario este contratado segun indicaciones del
Hemocentro de Santander (Comunicacion personal con Hemocentro de
Santander) (Ver Anexo C).

El formato de consentimiento informado de autorizacién para participacion en
el estudio y el formato de recoleccion de datos quedaron bajo custodia del
archivo del Hemocentro de Santander para que la informacion contenida
posteriormente fuera digitada en la base de datos.

Las historias clinicas de los pacientes que autorizaron su participacion en el
estudio fueron revisadas por el investigador del estudio para determinar que no
se presentaron criterios de exclusién previamente no tenidos en cuenta en la
seleccién de los participantes y que la informacion contenida en el FORMATO
DE RECOLECCION DE DATOS sea la correcta de cada participante.

6.4 DEFINICION DE VARIABLES

6.4.1 Variables Independientes

Edad. Variable cuantitativa discreta. Se tomo la edad en numeros de afos
cumplidos del paciente en el momento de la solicitud del consentimiento
informado para la transfusion.

Genero. Variable cualitativa nominal dicotomica. Definida por el género
documentado en la hoja de ingreso hospitalario, dado que esta informacion es
registrada directamente de la contenida en el documento de cédula de
ciudadania.

Femenino (0), Masculino (1).

Peso del paciente. Variable cuantitativa continda. Peso total del paciente en
Kilogramos que se evalu6 mediante una bascula calibrada, propiedad del
estudio de investigacion; previo a la transfusion del hemoderivado y se registré
en el FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.
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Talla del paciente. Variable cuantitativa contina. Estatura en posicion de pie
del participante que se evalud con una cinta métrica propiedad del estudio de
investigacion. Esta informacion fue registrada en el FORMATO DE
RECOLECCION DE DATOS.

Servicio. Variable cualitativa nominal. Lugar donde se encontraba el paciente
en el momento de la transfusién de la unidad de glébulos rojos empaquetados.
Urgencias (0), Sala Hospitalizacibn Sexto piso (1), Sala Hospitalizacién
Séptimo piso (2).

Concentracion de Hemoglobina basal. Variable cuantitativa continta. Valor
de la concentracién de hemoglobina en gramos por decilitros y se recolect6 la
informacion de la historia clinica del paciente.

Concentraciéon de Hemoglobina a las seis horas. Variable cuantitativa
continta. Valor de la concentracion de hemoglobina en gramos por decilitros a
las seis horas posterior a finalizar la transfusion. El valor fue determinado por el
dispositivo HemoCue B Hemoglobin.

Volumen Corpuscular Medio. Variable cuantitativa continda. Tamafo
promedio de las células eritroides entre 36 y 360 fentolitros (fl). Se recolect6
informacion de la historia clinica del paciente.

Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media. Variable cuantitativa
continla. Promedio de la concentracion de hemoglobina en los eritrocitos
calculado en picogramos (pg). Se recolectd informacion de la historia clinica
del paciente.

Ancho de distribucion eritrocitaria. Variable cuantitativa continia. Medida de
la variabilidad en el tamafio de los glébulos rojos representado en porcentaje
de la poblacion eritroide estudiada. La informacion se recolectd de la historia
clinica del paciente.

Unidad de glébulos rojos empaquetados transfundidos. Variable
cuantitativa contina. Numero total de unidades de glébulos rojos

empaquetados que se le transfundieron al paciente segun la indicacion de su
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médico tratante. La informacion se recolectd del formato de PROTOCOLO DE
MANEJO DE TRANSFUSIONES SANGUINEAS.

6.4.2 Variables Dependientes

Concentracion de Hemoglobina a la hora. Variable cuantitativa continta.
Valor de la concentracion de hemoglobina en gramos por decilitros a la hora
posterior a finalizar la transfusion. El valor fue determinado por el dispositivo
HemoCue B Hemoglobin.

Variabilidad Clinicamente Significativa de Hemoglobina. Variable
cuantitativa continda. Diferencia en el valor de concentracion de hemoglobina
en gramos por decilitros entre dos tiempos de evaluacién definidos. La
literatura cientifica no tiene un valor exacto definido, pero se utilizan >0,5 g/dl,
>0,6 g/dl 0 >1,0 g/dl.
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7. PRESUPUESTO

Personal participante del estudio

Participantes Formacion N Dedicaciéon | syeldo
(Nombre) Profesional | ' "¢'O" hisem | meses | (hora) Total
José Garcia Habeych | Md. General Inv. Principal 5 30 $30.000| $18.000.000
Mario Arenas Mantilla [ Md. Especialista | Director 2 24 |1 $100.000( $19.200.000
Nelson Daza Bolafio Md. Especialista | Codirector 2 24 | $100.000| $19.200.000
Claudia Lucia Figueroa |Md. Maestria Asesor Epid 2 24 1 $100.000| $19.200.000
Digitador 1 Técnico Digitador 1 18 $5.000 $360.000
TOTAL $75.960.000
Equipos, Servicio técnico y Software
Equipo/Servicio técnico/software Valor individual | Cantidad | Total
Computador HP pavilion unidad portétil $1.500.000 11$1.500.000
Software: StatCalc® de Epi Info para Windows
version 3.5.4 0 L 0
Dispositivo HemoCue B Hemoglobin® $1.847.670 11$1.847.670
Cubetas con reactivo del dispositivo HemoCue B
Hemoglobin® (200 unidadesr)) $750.800 2|$1.501.600
Servicio técnico Computador HP $120.000 2| $240.000
22;\;55 Ot;;rgco Dispositivo Hemocue B $720.000 2| $1.440.000
TOTAL $6.529.270
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Implementos necesarios

Implemento | Valor individual | Cantidad | Total
Lapiceros $1.000 120|$120.000
Fotocopias $100 306| $36.000
Impresiones $200 102 |$102.000
Carpetas $1.000 153|$153.000
TOTAL $411.000

Gastos totales

GASTOS TOTALES| VALOR |[FINANCIACION| COSTO
Gastos de personal |$94.488.000 $----- $75.960.000
Implementos $411.000 $----- $411.000
Equipos/software $6.259.470 $----- $6.529.270
TOTAL $82.900.270

La financiacion del estudio de investigacién fue responsabilidad del investigador
principal, con recursos propios para el cubrimiento de los gastos del personal
participante, los implementos y equipo técnico necesario. El Dispositivo HemoCue
B Hemoglobin utilizado en el estudio hace parte de un préstamo de servicios por
parte del Hemocentro de Santander, siendo responsabilidad del investigador los
costos necesarios de sus implementos y servicios técnicos. Como las muestras
se recolectaron con los suministros y equipos del estudio, estos no representaron

ningun costo para el paciente participante, para su entidad aseguradora de salud

o al Hospital Universitario de

Santander.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo fue formulado de acuerdo con la reglamentacidn ética vigente para
la realizacibn de investigaciones biomédicas en seres humanos, a nivel
internacional, Declaracion de Helsinki, Reporte Belmont, Pautas Eticas
Internacionales preparadas por el Concejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS); y nacional concordante con la Resolucion 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia. Se consideré por las caracteristicas del
estudio que fue de riesgo minimo para el participante segun la Resolucién 8430
del 4 de Octubre de 1993, dado que se realizé solo la recoleccion de dos (2)
Gnicas muestras de sangre de 10 pl cada una mediante el uso de una lanceta
metalica estéril y posterior disposicion en las cubetas especiales del sistema
HemoCueB Hemoglobin, que no afectaron las variables biologicas, fisioldgicas,
psicoldgicas o sociales de la poblacién participante del estudio. La participaciéon de
los pacientes en este proyecto fue voluntaria y en ningn momento se ejercio
coaccion sobre este (estimulos tanto econémicos o de otra indole). Ademas la
negacion del paciente a participar o continuar en el estudio no afecté de ninguna
manera la terapéutica indicada por la especialidad médica tratante debido a que la
invitacién a participar en el estudio se realizd posterior a la aceptacion por parte
del paciente a la transfusion de glébulos rojos empaguetados segun indicacién del

médico tratante.

Se realiz6 consentimiento informado por escrito de la participacion, con firma del
evaluador quien selecciono el paciente segun los criterios de elegibilidad y explico
la finalidad del estudio; del participante o en su defecto su representante legal y de
un testigo presencial en el caso que el paciente no se encontrara en condicion
para tomar decisiones sobre su ser. En el caso que el participante no supiera
firmar, se imprimié su huella dactilar y a su nombre firmé otra persona que el

participante designé previamente.

47



Se actud con base al principio de beneficencia y no maleficencia, al asegurar la
participacion de personal con una formacion tedrica y practica adecuadas en la
recoleccion de muestras para el estudio que estuvo bajo la responsabilidad del
Hemocentro de Santander, Hospital Universitario de Santander y supervisada por
las autoridades de salud. Ademéas de la eleccion de una técnica de recoleccion de
muestra de sangre sin trauma inherente para el participante y que disminuye la
cantidad necesaria de sangre para realizar los analisis comparados a otros
dispositivos técnicos con los que cuenta la institucion Hospital Universitario de

Santander.

El investigador se compromete con la confidencialidad de la informacion
recolectada mediante la codificacién de la identidad de los participantes con el
namero de su documento de identidad, los formatos de consentimiento informado
y recoleccion de datos fueron custodiados en el archivo del Hemocentro de
Santander y se limitd su acceso al personal participante del estudio respecto a los
estipulado por la ley estatutaria 1581 del 2012 y el decreto 1377 de 2013.
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9. RESULTADOS

Generales

La recoleccion de los pacientes se inicid6 en septiembre del 2015 y finalizdé en
mayo del 2016. En total se reclutaron 239 pacientes en los servicios de Medicina
Interna del Hospital Universitario de Santander. No se realiz6 la recoleccién de la
muestra de sangre para analisis con el dispositivo HemoCue B Hemoglobin en 112
pacientes debido a errores en el protocolo de recoleccion (73 pacientes), no copia
del consentimiento informado en archivo del Hemocentro de Santander (18
pacientes), error del equipo para analisis de la muestra (9 pacientes), fallecimiento
de pacientes previa recoleccion (3 pacientes) y otras causas no especificadas (9
pacientes). Se recolectaron las muestras en 127 pacientes reclutados, siendo
excluidos del analisis tres pacientes por documentacion mediante endoscopia de
vias digestivas altas de sangrado gastrointestinal activo como etiologia de la
anemia, un paciente por informacién incompleta en formato de recoleccion y dos

pacientes retiraron su consentimiento de participacion (Ver llustracion 3).

Variables Sociodemograficas y Clinicas

Se analiz6 la informacibn de 121 pacientes con muestras sanguineas
recolectadas. Los pacientes participantes se encontraban hospitalizados en los
servicios de Urgencias Adultos (49,6%), Sala Mujeres — Medicina Interna (21,5%),
Hematologia Adultos (16,5%) y Sala Hombres — Medicina Interna (12,4%) al
momento de realizarse la transfusion de glébulos rojos empaquetados por primera
vez durante la hospitalizacion. De los 121 pacientes, 61 pacientes fueron de sexo
masculino (50,4%), con una mediana para la edad de 53 afos. Los datos
antropométricos solo pudieron ser recolectados en 91 pacientes, debido a su
condicion clinica que imposibilité su adecuada evaluacién. Se observé bajo peso,

segun su indice de masa corporal, en 53,8% de la poblacion. (Ver tabla 4).
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llustracién 3. Flujo grama proceso de seleccidon pacientes participantes

Pacientes candidatos.
n=239

No Recoleccion de Muestra (n=112),

ErrorenProtocolo de Recoleccion (n=73).
No Consentimiento informada (n=18),
Error de Equipo HemaCueB (n=9),
Fallecimiento (n=3),

Otros (n=9)

b S S S

Pacientes inscritos con muestra
recolectada.
n=127

¥ Hemorragia gastrointestinal (n=3),
¥ informacion incompleta [n=1).
¥ Retiro de consentimienta (n=2),

Pacientes con informacion analizada.
n=121

De la muestra analizada, el principal diagndstico asociado fue enfermedad
infecciosa aguda/sepsis (61,2%), seguido por enfermedad renal crénica (31,4%),
con 16 pacientes en terapia de reemplazo renal, y cancer de origen hematolégico
(Leucemia/Linfoma; 24,8%) (Ver tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas de la poblacién analizada

Caracteristicas de la Poblacion Analizada
Variables Demograficas Valor (N=121)
Edad (mediana y rango intercuartilico) - afios 53 (37,5-69,5).
Sexo masculino - n. (%) 61 (50,4)
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Caracteristicas de la Poblacion Analizada

Variables Antropométricas Valor (N=91)
Peso (mediana y rango intercuartilico) - Kg 62,5 (48,2 -71,5)
Talla (mediana y rango intercuartilico) - metros 1,65 (1,57 -1,67)

Area de superficie corporal (mediana y rango intercuartilico) - m2 1,61 (1,46 — 1,75)
indice de masa corporal (mediana y rango intercuartilico) - Kg/m2 22,8 (17,2 - 29,8)

Servicio de Hospitalizacion - n. (%) Valor (N=121)
Urgencias adultos 60 (49,6)
Sala de hospitalizacion mujeres 26 (21,5)
Sala de hospitalizacion hombres 15 (12,4)
Hematologia adultos 20 (16,5)
Diagnésticos Asociados - n. (%)* Valor (N=121)

Enfermedad infecciosa aguda - Sepsis 73 (60,3)
Enfermedad renal crénica 37 (31,4)
TFGe (CKD-EPI) >30 - <60 ml/min 11
TFGe (CKD-EPI) <30 ml/min 26
Terapia de reemplazo renal 16
Cancer hematoldgico (Leucemia/Linfoma) 30 (24,8)
Hipotiroidismo 28 (23,1)
Diabetes mellitus 22 (18,1)
Cancer no hematoldgico 15 (12,4)
Falla Cardiaca (FeVI<40%) 13 (10,7)
VIH/SIDA 12(9,9)
Sindrome coronario agudo 7(5,8)
Cirrosis 5(4,1)
Anemia de células falciformes 2(1,6)

*Los pacientes podian cursar con mas de un diagnostico al momento de su participacion
en el estudio. TFGe = Tasa de filtracion glomerular estimada. CKD-EPI = Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration. FeVIl = Fraccion de eyeccion ventricular
izquierda. VIH/SIDA = Virus de inmunodeficiencia humana/Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.
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Se resalta que de la muestra analizada la busqueda de una etiologia hemorragica
como causa de la anemia, siendo realizada por el servicio tratante; se llevo a cabo
mediante endoscopia en 28,9% y colonoscopia en 8,2% de la poblacién con
resultados normales. No se realizaron estudios de sangre oculta en materia fecal

en la poblacion participante.

Variables Hematologicas

Tabla 5. Variables hematoldgicas

Variables Hematolégicas

Parametros Eritrocitarios Valor (N=121)
Hemoglobina (promedio) 6,9+44
Hemoglobina >10 g/dl - n. (%) 0 (0)
Hemoglobina 8 — 10 g/dl - n. (%) 21 (17,3)
Hemoglobina <8 g/dl - n. (%) 100 (82,6)
VCM (mediana y rango intercuartilico) - Fl. 89,2 (85-93,4)
VCM <80 fl - n. (%) 14 (11,5)
VCM 80 - 100 fl - n. (%) 99 (81,1)
VCM >100 fl - n. (%) 8 (6,6)
CHCM (mediana y rango intercuartilico) - g/dl. 31,9 (30,8 -33,2)
CHCM <27 g/dl - n. (%) 7(5,8)
CHCM 27 - 32 g/dI - n. (%) 53 (43,8)
CHCM >32 g/dl - n. (%) 61 (50,4)
ADE (mediana y rango intercuartilico) - % 16,5 (14,5- 18,6)
Homogéneo (£15%) - n. (%) 41 (33,8)
Heterogéneo (>15%) - n. (%) 80 (66,1)

Parametros Leucocitarios Valor (N=121)
Leucocitos (mediana y rango intercuartilico) - mms3 7870 (3960-14445)
Leucocitos >10.000 mm? - n. (%) 46 (38,0)
Leucocitos 4.000 - 10.000 mm? -n. (%) 45 (37,2)
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Variables Hematologicas
Leucocitos <4.000 mm3 - n. (%) 30 (24,8)
Neutréfilos (mediana y rango intercuartilico) - mms3 5030 (2110-9760)
Linfocitos (mediana y rango intercuartilico) - mm3 15300 (8650 - 31400)

Parametros Plaquetarios Valor (N=121)
Plaquetas (mediana y rango intercuartilico) - mm3 150000 (51500 - 297500)
Plaquetas >400.000 mm3 - n. (%) 18 (14,9)
Plaquetas 150.000 - 400.000 mm3- n. (%) 42 (34,7)
Plaquetas <150.000 mm3 - n. (%) 61 (50,4)
VPM (mediana y rango intercuartilico) - FI. 9,8(9,3-10,7)

De acuerdo a los valores reportados en los hemogramas previos a las
transfusiones de glébulos rojos empaquetados, la media de la concentracion
sérica de hemoglobina fue 6,9 g/dl (DS + 4,4) (Ver Tabla 5).

Los tipos de anemia mas frecuente segun las variables VCM y CHCM fueron la
normocitica hipercromica (41,3%) y la normocitica nhormocromica (38%). Mientras
en la distribucion segun VCM y ADE la mas frecuentes fueron la normocitica
heterogénea (50,4%), normocitica homogénea (31,4%) y microcitica heterogénea
(10,7%) (Ver llustracion 4).
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llustracion 4. Distribucion del tipo de anemia segun clasificacion variables de
Wintrobe (Grafico A) y variables de VCM y ADE (Grafico B)

Grafico A. Clasificacion de la Anemia Grafico B. Clasificacion de la Anemia
segun VCM y CHCM.
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La media del conteo de leucocitos fue de 7,870 mm?®. Treinta y un pacientes
(25,6%) presentaron leucopenia. La media del recuento de plaquetas fue de
202,374 mm?®, presentando trombocitopenia 65 (53,7%) de los pacientes. El
compromiso de las lineas celulares de leucocitos y plaquetas se caracteriz6 por 38
casos con bicitopenia, asociandose la trombocitopenia con anemia en 33

pacientes, y pancitopenia en 27 pacientes de la muestra analizada.
Variabilidad de la Hemoglobina

Se transfundieron un total de 217 unidades de GRE en la muestra analizada.
Recibiendo una unidad de glébulos rojos 46 (38%), dos unidades 60 (49,6%), tres
unidades 9 (7,4%) y cuatro unidades 6 (4,9%) pacientes de la muestra

participante.

En general se observd un aumento promedio en la concentracién sérica de

hemoglobina de 2,2 g/dl (DE = 1,4) en el control a seis horas post transfusional
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comparada con el valor basal (T test P=0,001). Por unidad de glébulos rojos
transfundidos el aumento promedio de la concentracién de hemoglobina por orden
total de unidades fue 1,8 g/dl (Intervalo de confianza [IC] 1,53 — 2,23), 1,12 g/dI (IC
0,95 - 1,3), 1,22 g/dl (IC 0,99 — 1,46), y 0,68 (IC 0,23 — 1,13), para una unidad,
dos unidades, tres unidades y cuatro unidades respectivamente (Ver llustracion 5)
(T Test <0,001).

Con respecto al indice de masa corporal, segun las categorias de la OMS; la
variacion de la hemoglobina post transfusion a las seis horas de control en los
pacientes con peso normal fue 2,36 g/dl (IC 1,96 — 2,75), bajo peso 2,54 g/dl (IC
1,91 - 3,18), sobrepeso 1,72 g/dl (IC 1,19 — 2,24) y obesidad 1,53 g/dI (IC 0,66 —
2,4) (Analisis de Variancia P = 0,12). Por superficie corporal se dividio la poblacién
segun su distribucion en rango intercuartilico, observandose una variacion en la
concentracion de hemoglobina control a seis horas posterior a finalizar la
transfusion de 3,05 g/dl (IC 2,0 — 4,0), 2,55 g/dl (IC 1,41 — 3,68), 1,97 g/dl (1,36 —
2,57), 1,69 g/dl (IC 1 — 2,37), para los grupos de SC <1,46 m?, SC 1,46 - 1,62 m?,
SC 1,62 — 1,74 m? y SC >1,74 m?, respectivamente (Andlisis de Variancia P =
0,14).
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llustracién 5. Variacion de la concentracion de hemoglobina posterior a la
transfusion por unidad de glébulos rojos recibido segun el numero total de

unidades por receptor
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1 (n=46; 38%). 2 (n=60; 49,6%). 3 (n=9; 7,4%). 4 (n=6; 4,9%).

El promedio de la concentracion de hemoglobina posterior a la transfusion de
glébulos rojos fue 9,2 g/dl (DE £1,50) a la hora y 9,19 g/dl (DE +1,54) a las seis
horas. La diferencia en la concentracion de hemoglobina sérica entre los valores
postransfusionales a una y seis horas fue de —0,007 gr/dl (T test P = 0,94) (Ver
Tabla 6). Se encontr6 una correlacion alta ascendente entre la hemoglobina a una

y seis horas posterior a la transfusion (Test de Spearman 74,7%, P= <0,001).
Se evaluo la variabilidad de la concentracion de hemoglobina sérica entre los

controles posteriores a la transfusién segun las variables de niumero de unidades

de glébulos rojos transfundidas por receptor y el IMC.
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Tabla 6. Variabilidad de la hemoglobina en el tiempo

Variabilidad de la hemoglobina en el tiempo
. Intervalo de
Media DS confianza 95%
Hb post 1h (g/dl) 9,2 1,5 8,9 9,4
Hb post 6h (g/dl) 9,19 1,5 8,9 9,4
Diferencia -0,007 1 -0,19 0,2

Por nimero de unidades de globulos rojos transfundidos, la concentracién sérica
de hemoglobina a la hora y seis horas mostré una diferencia promedio de 0,22
g/dl, —0,68 g/dI, —0,56 g/dl y —0,29 g/dI, en pacientes que recibieron una, dos, tres
y cuatro unidades de glébulos rojos respectivamente. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (T Test P=0,17) documentandose la estabilidad de
los niveles de hemoglobina en el tiempo no es afectada por el nimero de unidades

transfundidas por paciente (Ver tabla 7).

Tabla 7. Distribucion de unidades de globulos rojos por paciente

Distribucion de Unidades de Glébulos Rojos por Paciente
Unidades de Pacientes Variabilidad de la Hemoglobina

Glébulos Rojos | Receptores - n por unidad transfundida
Transfundidas (%) Media (g/dl) DS ()

1 46 (38) 0,22 0,9

2 60 (49,6) -0,68 1,2

3 9 (7,4) -0,56 1,1

4 6 (4,9) -0,29 1,1

Total -0,007 1,1

Ademas se evalu¢ la diferencia de la concentracion sérica de hemoglobina entre la

hora y seis horas por indice de masa corporal segun las categorias de la OMS,
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mediante un analisis de regresion logistica, ajustado por las variables de Sexo,
Edad, Unidades de globulos rojos transfundidos y superficie corporal; que no
evidencio alguna interaccion que afecte la estabilidad en el tiempo de la

concentracion sérica de hemoglobina (Ver Tabla 8).

Tabla 8. Analisis multivariado del comportamiento de la hemoglobina a una y seis
horas posterior a la transfusién segun variable de indice de Masa Corporal (IMC)

crudo y ajustado

Andlisis Crudo | Analisis Ajustado
OR| IC P |OR IC P

IMC (kg/m?)

Normal (18,5 - 24,9)
Bajo peso (<18,5) 0,5/0,2|1,6|NS|0,4| 0,1 [1,4| NS
Sobrepeso (>25) 0,7/0,2|2,0{NS|0,6| 0,2 |2,3| NS
Obesidad (>30) 0,4/0,1/2,2|NS|0,1|0,02|1,0|0,06
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10. DISCUSION

La transfusion de glébulos rojos empaquetados es la prescripcion médica mas
frecuente en el mundo (46), siendo, en Colombia, la especialidad de medicina
interna uno de los tres servicios que mas dispone de este escaso recurso (7).
Decidir si un paciente ha sido llevado a metas de concentracion sérica de
hemoglobina o requiere una nueva transfusion depende del momento en que se
realice el control de ésta. El National Institute for Health and Care Excelence
recomienda que este control debe llevarse a cabo al finalizar la transfusion de
cada unidad de glébulos rojos empaquetados prescrita al paciente, pero no indica
el tiempo exacto posterior a su finalizacién en que debe ser realizado o cuanto

debe ser un cambio en su valor para ser significativo (40).

El presente estudio describe el comportamiento y variabilidad de la concentracion
sérica de hemoglobina en el tiempo posterior a la transfusion de glébulos rojos
empaquetados, en pacientes con anemia, multiples enfermedades conjuntas,
receptores de un amplio nimero de unidades de glébulos rojos, buscando

revalorar una practica médica sin justificacion cientifica.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas encontradas, la distribucién de
género y edad fueron semejantes a los estudios previamente publicados (43,47),
excepto el grupo evaluado por Elizalde et al. (42), quienes incluyeron una
poblacion mucho mayor (edad 61 + 3 afios). Se resalta del grupo evaluado en este
estudio su estado nutricional, presentando, en aquellos pacientes que fue posible
evaluar las caracteristicas antropométricas, bajo peso en mas del 50% de la
muestra. El estado nutricional de la poblacion estudiada solo fue reportado por
Pardo et al.(47), observandose en 14,6% bajo peso segun su indice de masa
corporal. Esta diferencia puede deberse al hecho de que la anemia es un
marcador del estado nutricional poblacional (1,3), siendo su presencia mayor en

aguellos individuos con anemia severa, y en el presente estudio el 82.6% de los
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pacientes presentaron anemia severa. Otra posible explicacién hace referencia al
centro donde se realiz6 la recoleccion de la muestra, dado que la poblacion

asistente principalmente es de escasos recursos.

La muestra de pacientes fue recolectada equitativamente entre los servicios de
Urgencias adultos y hospitalizacibn de medicina Interna y de Hematologia.
Representando la poblacién de tres de los principales servicios que disponen de
las unidades de globulos rojos en Colombia (7). Resaltando la posible
temporalidad de la anemia como de desarrollo agudo durante la estancia
hospitalaria o créonica como hallazgo incidental por descompensacién de otro
proceso patoldgico. El mecanismo causal de la anemia fue criterio de seleccién en
los pacientes evaluados en estudios previos. Elizalde (42) incluy6 solo pacientes
con anemia aguda por un evento hemorragico pero quienes al momento de la
transfusion se encontraban hemodindmicamente estables. Las poblaciones
evaluadas por Wiesen (43) y Pardo (47) incluyeron pacientes con anemia de
origen médico, sin eventos hemorragicos recientes. Esto limita la seleccién de
posibles patologias asociadas al momento de la correccion de la anemia mediante
transfusion de glébulos rojos empaquetados.

La poblacién participante presentd una amplia variedad en los diagnosticos
asociados a la anemia, como enfermedad renal cronica, cancer hematoldgico
(Leucemia/Linfoma), cancer no hematoldgico, y la falla cardiaca; siendo el
principal motivo de consulta la sepsis como una complicacion aguda en el 67% de
la poblacion estudiada. Wiesen (43) y Elizalde (42) no especifican las patologias
cronicas de sus poblaciones. Mientras que el grupo de Pardo (47) fue compuesto
por pacientes con neoplasias, leucemia (26,8%), linfomas (19,5%) y otros
canceres no hematolégicos (12,2%). Nuestra cohorte tiene en ventaja la inclusion
de pacientes con enfermedad renal cronica severa, encontrdndose dieciséis

pacientes en terapia de hemodialisis al momento de su inclusion.
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La practica clinica habitual en Colombia, posterior a la transfusion de glébulos
rojos empaguetados, es esperar seis horas para evaluar la concentracion sérica
de hemoglobina (47). Esto ha sido justificado con base en la hipotesis fisiologica
gue plantea la necesidad de un lapso de tiempo para la redistribucion del volumen
de plasma administrado en la unidad de glébulos rojos empaquetados entre los
espacios intravascular y extravascular (41), y esto a su vez podia verse afectado
por el numero de unidades transfundidas al receptor, sus patologias asociadas a

la anemia y sus caracteristicas antropométricas.

Originalmente este estudio se plante6 para rechazar esta hipétesis. Observandose
gue la concentracion sérica de hemoglobina se mantiene estable en el tiempo
desde una hora posterior a finalizar la transfusibn de glébulos rojos,
presentandose una leve tendencia al descenso de la hemoglobina sérica de —
0,007 g/dl. Pero esta no es clinica o estadisticamente significativa. La estabilidad
en la concentracion sérica de hemoglobina en el tiempo podria explicarse por el
tamafo corpuscular de los eritrocitos que evita su extravasacion fisiologica (6)
generando un fendmeno de compensacion entre la masa eritrocitaria administrada

mediante transfusion y la circulante del receptor.

Con respecto al numero de unidades de globulos rojos transfundidas por paciente,
en los estudios de Wiesen (43) y Elizalde (42) se toma como criterio de inclusion la
correccion de la anemia Unicamente con la transfusion de dos unidades de
glébulos rojos, correspondiente a la practica habitual en el 75,6% de participantes
por parte de Pardo et al (47). Esto solo se presenté en 50% de nuestra muestra,
permitiendo la evaluacion de la estabilidad de la concentracion de hemoglobina
por unidad transfundida, con una variacion importante en el nimero de unidades
por paciente. Observandose que la estabilidad en la concentracion de la
hemoglobina en el tiempo no se veia afectada por el nUmero total de unidades
transfundidas al receptor. Y a su vez las variables como IMC y superficie corporal

no interactdan con la estabilidad de la concentracion sérica de hemoglobina.
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Aunque este estudio documenta la estabilidad en la concentracion sérica de la
hemoglobina desde una hora posterior a la transfusion de globulos rojos
empaquetados, y evaluod la interaccion de diferentes variables como diagndsticos
clinicos, niumero de unidades transfundidas y caracteristicas antropométricas de la
poblacion; no fue disefiado para evaluar el efecto de los cristaloides administrados

durante la transfusion y los eventos hemorragicos ocultos.

En la poblacion participante del estudio hasta 60% cursaban con diagnostico de
sepsis y como parte inicial de su reanimacién requieren la administracion de hasta
30 ml/kg de cristaloides (48). En voluntarios sanos, sin sangrado, se ha
documentado un descenso de + 2,0 g/dl en la concentracion sérica de
hemoglobina o +6% del hematocrito posterior a la administracion de cristaloides
endovenosos en cantidades de 10 a 30 ml/kg. Este descenso persiste hasta tres
horas posterior a la administracién (49,50). En el presente estudio, no se evalué la
cantidad de cristaloides o agentes diuréticos administrados durante la transfusion
o0 recoleccion de muestras. Nuestro estudio no intervino en la aproximacion
diagnostica/etiologica de la anemia por lo que se desconoce el porcentaje de
pacientes con presencia de hemorragia de vias digestivas no descartadas /
documentadas durante la estancia hospitalaria. En pacientes criticamente
enfermos, principalmente aquellos que cursan con sepsis 0 trastornos
hematolégicos como trombocitopenia, las lesiones de mucosa del tracto
gastrointestinal, o ulcera de estrés; se presentan en aproximadamente 75% de los
pacientes (48,51). Siendo esto francamente evidente (hematemesis o drenaje

sanguinolento por sonda naso enteral) solo en 5 — 25% de los pacientes (52,53).

La aproximacion diagnostica de hemorragia de vias digestivas activa como
etiologia de la anemia mediante estudios endoscoOpicos en los pacientes se
encontraba a cargo de su servicio tratante, y en esta muestra, esta intervencion
fue inferior al 42 — 81% que normalmente ocurre/reportan que se realizan en los

pacientes que consultan por hemorragia de vias digestivas altas (54). Lo que no
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permiti6 descartar una perdida activa de sangre durante la recoleccion de las
muestras en la poblacion que pudiese afectar su estabilidad.
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11. SESGOS Y LIMITACIONES

Este estudio se desarroll6 en un solo centro de atencidon médica, y aunque fue una
muestra representativa de los pacientes que reciben transfusiones de globulos
rojos empaquetados por indicacién de la especialidad de medicina interna en
multiples servicios de alta complejidad, limita la generalizacion de los resultados

segun la prevalencia de entidades clinicas asociadas a la anemia.

Al ser un estudio observacional, no tuvimos participacion en el manejo médico de
los pacientes participantes durante su hospitalizacién. El estudio etiol6gico de la
anemia mediante endoscopia de vias digestivas altas no fue realizado en todos los
pacientes, por lo que se desconoce el numero real de pacientes que pudieran
cursar con un sangrado gastrointestinal activo al momento de recoleccion de la
muestra y como pudiese afectar la variabilidad en el tiempo de la concentracion de

hemoglobina.

El descenso transitorio de la hemoglobina por la administracion de grandes
volumenes de cristaloides ha sido descrito en la literatura, y aunque gran parte de
los pacientes participantes cursaban con sepsis al momento de su inclusion, el

estudio no fue disefiado para valorar esta posible interaccion.
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12. CONCLUSIONES

Mediante los resultados de este estudio se observd que la diferencia promedio en
la concentracion sérica de hemoglobina entre la hora y seis horas de control
posterior a la transfusion de glébulos rojos empaquetados no fue estadisticamente
significativa. Demostrandose una correlacion en la estabilidad de la hemoglobina

en el tiempo.

La concentracion sérica de hemoglobina horas posterior a finalizar la transfusion
no se ve afectada en el tiempo sea por las variables antropométricas del paciente
receptor, el nimero de unidades de globulos rojos transfundidas recibidas por

paciente o el diagndstico clinico asociado.

Estos resultados favorecen un cambio en la conducta clinica de aquellos pacientes
quienes se les prescriben la transfusion de glébulos rojos empaquetados por
anemia sin evidencia de hemorragia. Permitiendo realizar el control de la
concentracion sérica de hemoglobina antes de seis horas, para desarrollar
conductas clinicas basadas en la evidencia.

Se requiere a futuro estudios disefiados para evaluar el efecto de variables
adicionales, como el volumen de cristaloides administrados o0 eventos
hemorragicos ocultos, en el comportamiento de la concentracion de hemoglobina
en la primera hora de finalizada la transfusion. Ademas al ser un estudio
exploratorio inicial es necesario confirmar estos resultados y su posible impacto en
la evolucion clinica de un paciente, los costos de la atencién y el tiempo de

estancia hospitalaria si son puestos en practica estos resultados.
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ANEXOS

Anexo A. Formato de consentimiento informado

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER — DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA
BANCO METROPOLITANO DE SANGRE — HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER
GRUPO GERMINA

Universidad
Industrial de
Santander

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA UTILIZACION DE INFORMACION ¥ PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO DE DETERMINACION DE LA VARIABILIDAD DE LA CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA A
LA HORA ¥ S5EIS HORAS POSTERIOR A LA TRANSFUSION DE GLOBULOS ROJOS EN PACIENTES
ADULTOS DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA EM EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER.

El departamento de medicina interna de la Universidad Indusirial de Ssntander en cabeza de los doctores
Maric Arenas, Melson Dazs v Joss Garcia Habeych estdn reslizando una investigacién para establscer
cuando es 2l mejor momento para realizar el control de la hemologobing posterior & la transfusion de Globulos
Rojos Empagquetados en un paciente sin sangrados.

Actualments usted padece una enfermedad no quinirgice gus motivo su hospitslizacién por el servicio de
Medicing Interna del Hospital Universitario de Santander y se le realiza la invitacion a participar en la pressnts
investigacion debido a que su médico tratante le ha indicado gue requiere la transfusion del hemocomponents
denominsdo Globulo Rojo Empagusetado. Si usted desea participar se realizars la recoleccion de sus datos de
identificacion, de su historis clinica de la presents hospitalizacion incluyendo los valores de los exadmenss de
laboratorios realizados v dos (2) muestras de sangre. La muestra de sanare sera recolectada por personal del
Banco de Sangre Mefropolitanc de Bucaramanga a la hora (1) y seis (8) horas posterior a finalizar la
transfusion d= log gldbules rojos empagustados por 2u médico tratante. Esto = realizara madiante la puncidn
con una lanceta de los pulpejos de los dedos de la mano recolectando unas gotas de sangre en un disposgitivo
de cubsia. Con esto presentara dolor durants la puncién vy posteriorments puede presentar un pegusfio
hematoma que no reguiere intervencion de ningdn tipo.

La informacion que == tome de su historis clinica v €l resultado de los estudios de su muestrs de sangre seran
manejados con la mayor confidencialidad, el almacenamienio vy la cusiodia de estos datos se realizara en el
Banco de Sangre Metropolitano del Hospital Universitarico de Santander y ssré responsabilidad del
investigador principal. La participscion es voluntaria, no s& ofrece alguna remuneracion por participar, no
conlleva gastos adicionsles a la insiitucion o al paciente. En cualguier momento usted puede retirar la
autorizacion de uso de sus datos v esto de ninguna manera afectara la calidad de la stencion brindada por el
equipo de salud.

En Bucaramangs, con fecha habisndo comprendido lo anterior ¥ una vez que =2
aclararon todas las dudas que surgieron con respecto & su participacion en la investigacion, usted acepta
participar en I investigacién titulada: Detarminscidn de la vanabilidad de la concentracion ds hemoglobing &
la hara v seiz horas posterior 8 ls transfusidn de Gidbulos Raofos en pacientes aduwltos del servicio de medicing
imterma en &f Hospital Universitaric de Santander.

[
Mombre del participants o Firma
Representante legal

CC
Mombre del testigo #1 Finmna
Direccion: Tel:

Relscion que guards con el participante:

cC
Mombre del testigo #2 Firma HUELLA

Direccion: Tel:
Relacion que guards con el participante:

Mombre del investigador Principal. Firma

nformachin o

e May

Sl requ
princ
Para pr
para

n al Imvestigan

4]

a
a

Werslon 1.1 Septiembrarzii4.
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Anexo B. Formato de recoleccién de datos

UNIWVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER - DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA
BANCO METROPOLITANO DE SANGRE —HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER
GRUPO GERMINA

DETERMINACION DE LA VARIAEILIDAD DE LA CONCENTRACION DE HEMOGLOEINA A LA HORA 'Y
5E15 HORAS POSTERIOR A LA TRANSFUSION DE GLOBULDS ROJOS EN PACIENTES ADULTOS DEL
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA EN EL HOSPITAL UNIVER SITARIO DE SANTANDER.

LATOS GENERALES:

1. Mombre del paciente:

2. Mumerao de caduls de ciudadania:

3. Edad: afios cumplidos.

4. Género: Masculing_ Femenino

5. Servicio donde se realiza la transfusion:
Urgencias: _____ Sextopisor ___ Séptimopisor

& Fecha: [ .

DATOS PRETRANSFUSIOMALES:

1. Concentracion de Hemoglohing basal: er/dl.

2. Walor del Hematocrits basal: Y.

3. Valores Corpuscularas:

VCR: fl. CHCM:
4. Recuento de Leuwcocitos:

og/dl. RDW: %.

Mautrofilos: % Linfocitos: .
5. Plaquetas: .
&. Cantidad de componentes solidtados: unidzdi{es).
DATOS SEGUIMIENTO TRANSFUSION:
1. Cantidad de componentes transfundidos: unidad{es).
2. Hora deinicio de la transfusion de los compeonentes: o horas.
3. Hora de finalizacion de |a transfusion de los componentes: - horas.

DATOS POST TRANSFUSIOMALES:
RECOLECCION DE MUESTRA & LA HORA.

1. Hora de recoleccion de muestra: - horas.
2. Concentracion de Hemoglohina: gr/dl.

3. Valor del Hematocrito: %5,

RECOLECCION DE MUESTRA & LAS ZEIS HORAS.

4. Hora de recoleccion de muestra: - horas.
5. Concentracion de Hemaglobina: gr/dl.

& Valor del Hematocrito: %5,
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Anexo C. Autorizacién de participaciéon del Banco de Sangre de Santander -
Hemocentro de Santander
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Anexo D. Autorizacién de participacion de la cooperativa DARSALUD

O

ORGANIZACION SECTORIAL Y GREMIAL DEL
SISTEMA DE SEGURIDAD SOCIAL Y SALUD

Nit. 900.494.981-4 D S ' d
Personeria Juridica No. 08 Ministerio del Trabajo O r 0 U@/__/

Bucaramanga, 11 de Agosto de 2015

DAR-JUR-EXT-1860-2015

DOCTORES:

Comité de ética en investigacion cientifica de la Universidad Industrial de Santander
(CEINCI-UIS)

E.S.D.

Asunto: AUTORIZACION PARTICIPACION AFILIADOS PARTICIPES EN EL
PROYECTO “DETERMINACION DE LA VARIABILIDAD DE LA
CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA A LA HORA Y SEIS HORAS
POSTERIORES A LA TRANSFUSION DE GLOBULOS ROJOS EN PACIENTES
ADULTOS DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER”

Reciba un cordial saludo,

Me dirijo a usted con siempre el dnimo de contribuir al continuo y permanente mejoramiento
en la calidad de las actividades necesarias que son ejecutadas por nuestros trabajadores
afiliados, en esta oportunidad para informar que se autoriza la participacién de los afiliados
participes en el desarrollo del tema de investigacién mencionado anteriormente. Para dichos
efectos se extiende la mencionada a los autores de dicha investigacién para los tramites
pertinentes.

Atentamente,

MIGUEL ANGEL ROMAN SUAREZ
Gerencia Nacional Juridica.
DARLSALUD
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