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RESUMEN
Antecedentes: La anemia en el recién nacido prematuro durante la internacién es una entidad

frecuente que compromete su sobrevida y desarrollo. En el 80% de los casos requiere
transfusion de glébulos rojos (TGR). Los sintomas estan relacionados con la deficiencia de la
oxigenacion tisular, y la transfusion de glébulos rojos pretende corregirlo. Sin embargo, las
indicaciones de la transfusion siguen siendo controversiales. Actualmente existe una nueva
herramienta, la espectroscopia cercana al infrarrojo de resolucion espacial (NIRS), que permite

monitorizar la repercusidn de esta situacién clinica de forma individualizada en cada paciente.

Objetivo de la investigacion: Analizar la variacion de la oxigenacion cerebral, mediante la

monitorizacion con NIRS en recién nacidos prematuros, durante la transfusion de glébulos rojos.

Materiales y métodos: se realizé un estudio descriptivo retrospectivo que incluy6 7 pacientes
prematuros ingresados en la unidad de neonatologia del Hospital de Clinicas, que presentaron
anemia y fueron transfundidos, en el periodo de tiempo comprendido entre 1° de enero de 2014
y el 30 de abril de 2015. Se registré la saturacion regional cerebral (rSO2) mediante el NIRS
desde las 12 horas previas a la transfusién hasta 24 horas después, de forma constante.
Simultaneamente se registro la frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno (sat O,) periférica.

Se calculd la fraccion de extraccion de oxigeno (FEO).

Resultados: rSO;, y la Sat O, se mantienen estables durante todo el registro sin presentar
episodios de hipoxia ni hiperoxia. Sin embargo la FEO presenta variaciones de hasta un 30% a
las 6 horas de la TGR poniendo en evidencia las variaciones del metabolismo del O, tisular

cerebral durante este tratamiento

Conclusiones: el registro del NIRS es un método facil y no invasivo para monitorizar la
oxigenacion cerebral. No existe una diferencia estadisticamente significativa entre los valores de
rSO;, registrados antes, durante y post transfusién. Con respecto a la tendencia de la disminucion
de la FEO transitoria luego de la TGR, ésta puede explicarse por el aumento brusco de la

concentracion de Hb.

Palabras claves: saturacion cerebral de oxigeno, near- infrared spectroscopy, transfusion de

globulos rojos, anemia, prematuro



1. INTRODUCCION

1.1. Anemia en el prematuro
En el Uruguay se registran cerca de 47.000 nacimientos por afio, de estos aproximadamente el

10% nacen prematuros, es decir antes de las 37 semanas de edad gestacional (1).

La maternidad del Hospital de Clinicas de la Facultad de Medicina de la UdelaR, se registran un
promedio de 1000 nacimientos por afio de los cuales un 13% corresponden a nacimientos

prematuros. (2)

Una de las complicaciones mas frecuentes de la prematurez que compromete el desarrollo
neuroldgico del recién nacido, es la anemia, definida como; conjunto de sintomas inespecificos
gue se acompafian del descenso, por debajo del nivel normal, de la hemoglobina y del
hematocrito. El rapido crecimiento, las multiples extracciones de sangre y la eritropoyesis

inadecuada contribuyen a la causa y la severidad de la anemia.

Los sintomas estan relacionados con la deficiencia de la oxigenacién tisular secundario a la
disminucién del aporte de oxigeno debido a que su transportador, la hemoglobina (Hb), se
encuentra disminuido. Uno de los tratamientos mas utilizados para corregir esta deficiencia es
la transfusion de glébulos rojos (TGR). Durante la internacion, el 80% de los recién nacidos

prematuros requiere transfusion de glébulos rojos como tratamiento de esta entidad.

La indicacion oportuna de la transfusién sigue siendo controversial (4), estando todavia en
discusion sus complicaciones a corto, mediano y largo plazo (3). Existen varios criterios
clinicos y paraclinicos que se utilizan para su indicacién pero estos varian en las diferentes
unidades neonatales del mundo (4). Hasta el momento no existe evidencia contundente con
respecto a cual es el valor limite de la hemoglobina y/o del hematocrito que determine una
disminucion en la relacion aporte y demanda de oxigeno por los tejidos, principalmente a nivel
encefélico. Este hecho se debe a que las demandas metabdlicas de oxigeno varian en las
diferentes situaciones clinicas, asi como en las diferentes etapas del desarrollo postnatal y

también varia entre cada uno de los individuos.

La utilizacion de la espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS, por su sigla en inglés) aporta
datos sustanciales sobre la cinética del oxigeno a nivel cerebral y refleja la variabilidad
fisiologica de cada recién nacido. Por lo tanto algunos autores sugieren la utilizacion de la
tecnologia NIRS para determinar si en el curso de una anemia existe realmente disminucién del
aporte de oxigeno a los tejidos, principalmente al cerebro ya que es uno de los 6rganos méas

vulnerables y més sensibles frente a los aumentos y disminuciones del aporte de oxigeno (4).



1.2 NIRS. Aspectos generales
El NIRS es un método no invasivo que mide de forma continua la saturacion regional de

oxigeno de la hemoglobina (rSO,). Basicamente utiliza la misma tecnologia que la oximetria de
pulso, sin embargo la oximetria solo mide la saturacion de oxigeno de la hemoglobina por
medio de la trasmision de la luz a través de un lecho pulsétil e ignora el componente de la sefial

no pulsétil producido por la venas y los tejidos (5, 10).

El NIRS tiene la capacidad de monitorizar de forma continua y simultanea la perfusion en
diferentes 6rganos y sistemas, detectando variaciones en las concentraciones de oxihemoglobina
y desoxihemoglobina. Se mide mediante espectrofotometria en rango de luz infrarroja en

longitudes de onda que van desde 700 a 1000 nm. (8)

Los tejidos humanos contienen diversas sustancias cuyos espectros de absorcion en las
longitudes de onda mencionadas se definen con bastante precision. Las concentraciones de
algunos compuestos como la hemoglobina oxigenada (HbO,) y la desoxihemoglobina (HbR)
varian de acuerdo con la oxigenacion y el metabolismo tisular. Es decir que cambios en la
absorcion de la luz traducen cambios en las concentraciones de estos compuestos (5). La HbO,
absorbe la luz de forma maxima a 850nm, mientras que la HbR lo hace a 775nm, por lo tanto la
monitorizacion a la longitud de onda que utiliza el NIRS permite poner de manifiesto los

cambios en la oxigenacion de la hemoglobina.

Por lo antedicho, podemos decir que la espectroscopia cercana al infrarrojo se basa en tres

fendmenos importantes (6):
. El tejido humano es relativamente transparente a la luz en la region cercana al infrarrojo

o Los compuestos pigmentados, que se denominan cromdfobos, absorben la luz a medida

gue atraviesan los tejidos biol6gicos

° En el tejido hay compuestos cuya absorcion difieren de acuerdo con su estado de

oxigenacion

El NIRS tiene la capacidad de monitorizar de forma continua y simultanea la perfusion en
diferentes 6rganos y sistemas, detectando variaciones en las concentraciones de oxihemoglobina
y desoxihemoglobina. A diferencia del oximetro de pulso, el NIRS permite calcular el oxigeno
que es consumido por los tejidos. Para identificar situaciones de baja extraccion de oxigeno el
NIRS brinda los datos necesarios para calcular la fraccion de extraccion tisular de oxigeno
(FEO) la cual es la cantidad de oxigeno consumido (VO,) por un tejido, expresado como
fraccion de oxigeno entregado (DO,), el cual a su vez depende de la pO,, la concentracion de

Hb efectiva y la afinidad de la Hb por el oxigeno (8, 13).

En los Gltimos afios la utilizacién del NIRS en las unidades neonatales se ha transformado en un

elemento fundamental en la monitorizacion de pacientes criticos (11). Este hecho determind



discusiones vigentes sobre el rango de normalidad para los pacientes prematuros y actualmente
se acepta que luego de la primer semana de vida el limite inferior de normalidad aceptado para
larSO2 cerebral es 60% (12).

Al ser la prematurez una condicion usual en esta unidad, debido a que se asisten embarazos de
alto riesgo, la anemia constituye una entidad clinica frecuente y enfrenta a tomar complejas
decisiones terapéuticas. Este servicio, es el Unico servicio neonatal del pais que cuenta con esta
compleja tecnologia y como se menciond anteriormente el NIRS aporta datos sobre la
repercusion real de la disminucion de la hemoglobina en cada paciente de forma individualizada.

Es por lo antedicho que, en este trabajo, se plantean los siguientes objetivos.



2. OBJETIVO GENERAL DEL TRABAJO
El objetivo general de este trabajo es analizar la variacion de la oxigenacion cerebral, mediante

la monitorizacion con NIRS, durante la transfusion de globulos rojos en los recién nacidos

prematuros.

2.1. Objetivos especificos
a. Poner de manifiesto el efecto de la transfusion de glébulos rojos sobre la oxigenacion cerebral

en el prematuro.

b. Estudiar la habilidad del NIRS como herramienta para detectar qué grupo de pacientes

podrian ser beneficiados con una transfusion de glébulos rojos y qué grupo no.



3. METODOLOGIA
Luego de ser otorgada la aprobacion por el comité de Bioética, se procedio a la recoleccion de

datos para este estudio, retrospectivo, descriptivo, mediante el analisis de Historias Clinicas y
los registros de NIRS digitalizados.

La muestra que se tomé fueron pacientes ingresados en la unidad de neonatologia del Hospital
de Clinicas en el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2014 y el 30 de abril de 2015, que
cumplen con los criterios de inclusion y que no presentan ninguno de los criterios de exclusion

que se mencionan a continuacion.

Dentro de los criterios de inclusion predeterminados se encuentran pacientes prematuros entre
27 y 35 semanas, que presentan indicaciones de transfusion segun la Asociacion Espafiola de
Pediatria (AEP): Neonatologia. (Anexo 1)

Dentro de los criterios de exclusién se encuentran prematuros con presencia de malformaciones
en el sistema nervioso central, diagnostico previo de hemoglobinopatias y pacientes cursando

una infeccion generalizada.

Las variables analizadas fueron saturacion regional cerebral (rSO2), saturaciéon de pulso (sat
02), datos antropométricos de peso, talla, dias de vida, tipo de ventilacion en caso que

estuviera en asistencia mecanica ventilatoria o ventilacion no invasiva y elementos de anemia
Obtencion de datos:

La recoleccion de datos se realizé mediante el analisis de las Historias Clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio. Se adjunta planilla en la que serdn recolectados los datos de interés

(anexo2).

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién fueron monitorizados mediante
NIRS (INVOS 5100tm) 12 horas previas y hasta 24 horas post transfusion fig 1.

Con el paciente en decubito dorsal se colocé el sensor no estéril a nivel frontal, ajustando la
posicion segun las caracteristicas de la convexidad cefélica de cada paciente, de tal manera de
obtener la mejor relacion sefial-ruido en el registro. Con respecto a la region en donde se
posiciond el sensor, diversos estudios demostraron que no existen diferencias en los valores de

rSO2 entre la region frontal y tempo occipital (6).

Cada uno de los sensores cuenta con dos detectores de diferente alcance de profundidad desde el
LED que se encuentra en el mismo, permitiendo la medicion de dos profundidades. El aparato
detecta la luz reflejada y resta a la méas profunda la superficial, obteniendo asi el porcentaje de
hemoglobina oxigenada en relacion con el total de hemoglobina (oxy-Hb/deoxy-Hb + Hb total).
Los registros obtenidos mediante esta tecnologia se almacenan en formato digital en la base de

datos de la unidad.



Los datos obtenidos mediante el NIRS de los pacientes transfundidos se comenzaron a registrar
12 hs antes de la transfusion (t0) y luego cada 3 hs (t1, t2, t3..etc) hasta 24 hs después de la
misma (t12).

Los valores de Frecuencia Cardiaca y saturacién de oxigeno se obtuvieron mediante un monitor
Bionet y fueron registrados por el personal de enfermeria en las Historias Clinicas de cada
paciente y al igual que los datos del NIRS se tomaron 12 hs antes de la transfusion (t0) y luego
cada 3 hs (t1, t2, t3..etc) hasta 24 hs después de la misma (t12).

Anadlisis de datos:

Los datos del NIRS fueron analizados con el programa COVIDIEN INVOS Analytics Tool-
Version 1.2., luego fueron transferidos a una computadora y analizados con los programas de

Open Office, Documento de texto y Hoja de célculo.
Para el célculo de la FEO se tomo en cuenta lo siguiente:
Dado que la FEO es igual a VO2/D02

VO2=gasto cardiaco x(Hbx1,39) x (sat aO2- sat v 02) y

DO2=gasto cardiaco x (Hb x 1,39) x sat a O2 . Entonces se puede simplificar la ecuacion de la

siguiente manera:
Saturacion de O2 periférica — saturacion regional cerebral de O2/ saturacién de O2 periférica

Los graficos se realizaron con los datos obtenidos de la forma mencionada. Para el analisis
estadistico se realizaron promedios en situacion control, durante la TGR y 6 y 12 horas post
TGR. Se realizd un Test de Student para determinar la significacion estadistica. Se considerd

estadisticamente significativo p< 0,05.



4. RESULTADOS

4.1. Variables clinicas y paraclinicas del grupo total de pacientes
Un total de 7 pacientes prematuros fueron registrados e incluidos en este trabajo. Los datos se

muestran en la tabla 1. La edad gestacional de la poblacion de pacientes estudiados al momento
de la TGR fue 32.3 semanas (+4.9), el peso 1680,5(x600) gramos y los dias de vida 38,5 (+27.8).
Un 42,8 % no requeria apoyo ventilatorio.

El valor de Hb al momento de la TGR fue 8,8gr/dL (+ 1,0) y del Hto 25% (£ 3,3).

4.2. Resultados de la rSO, cerebral
En relacion a los registros de la rSO, cerebral se puede decir que ningin paciente presento

valores menores a 60 %, es decir, que todos los pacientes presentaron valores de rSO, dentro del

rango gue se considera normal.

En la figura 2 se muestra la variacion de la rSO, cerebral, sat O, y la FEO para un paciente
durante el estudio. La TGR se realiz6 entre t3 y t5 como se muestra en la figura y tanto la rSO,
como la sat O, se mantienen estables durante todo el registro sin presentar episodios de hipoxia
ni hiperoxia. Sin embargo la FEO presenta una disminucién de hasta un 30% a las 6 horas de
completada la TGR poniendo en evidencia las variaciones del metabolismo del O, tisular

cerebral durante este tratamiento.

Con respecto a la figura 3 se observa que la FC se mantiene estable, lo que traduce gue no hay

cambios hemodinamicos significativos.

En la figura 4 se muestra la variacion de la rSO, cerebral durante el estudio para todo el grupo
de pacientes, representados como la media y normalizados. La media control de rSO, cerebral
fue de 68,6% (+ 8,6), durante la TGR 68,5% (£ 8,6) y 18 horas post transfusiéon 67,7% (x10,0),

estos resultados no son estadisticamente significativos (P >0,05) y se muestran en la figura 4B

4.3. Resultados de la FEO cerebral
Se calculd la FEO para 5 de los 7 pacientes incluidos en el estudio. Esta diferencia en el niUmero

de pacientes se debe a no contar con registros completos en las historias clinicas. En la figura 5
se muestra la variacion de la FEO, durante el estudio, representada como la media para el grupo
de pacientes estudiados. Como se puede ver, se evidencia graficamente una disminucién de la
misma a las 6 horas luego de la TGR y un aumento de esta a las 18 hrs. La media control de la
FEO cerebral fue de 0,27 (£ 0,10), durante la TGR 0,30 (x 0,13), a la 6 horas post transfusion
0,21 (x0,07) y a las 18 horas post transfusion 0.31 (£ 0,04) ninguno de estas diferencias son

estadisticamente significativos (P >0,05), sin embargo se observa una tendencia a la
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disminucidn de la FEO a las 6 horas post transfusiéon y aun aumento a las 18 horas (figura 5 By
C).
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5. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El objetivo general de este trabajo fue analizar la variacion de la oxigenacion cerebral,
mediante la monitorizacion con NIRS, durante la transfusion de globulos rojos en los recién
nacidos prematuros. En la muestra utilizada, el NIRS ha demostrado ser una herramienta atil y
reproducible. La monitorizacion continua mediante la utilizacion del NIRS no interfirié en los

cuidados del paciente.

Los resultados sobre la variacion de la rSO2 cerebral indican que no existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los valores registrados antes, durante y post transfusion. Este
resultado se contrapone con algunos autores que han evidenciado diferencias (14). Este
resultado podria explicarse por el alto valor de rSO2 cerebral que presentaron los pacientes antes
de la transfusion. Porque como se menciond anteriormente la disminucion de la concentracion
de Hb no necesariamente determina una disminucion de la relacion aporte/demanda de
oxigeno al cerebro. También cabe destacar, que el n de la muestra en este estudio es pequefio y

eso puede determinar errores en la interpretacion estadistica de los resultados.

Con los resultados obtenidos hasta el momento no se puede determinar si el NIRS podria

aportar datos significativos a la hora de tomar decisiones terapéuticas con respecto a la anemia.

En relacion a los datos obtenidos al calcular la FEO cerebral no se registraron variaciones
estadisticamente significativas cuando se analizaron el conjunto de datos. Pero si se observan
diferencias cuando se tienen en cuenta los registros de los pacientes individuales. Se observa
claramente en los resultados una disminucién de la FEO a las 6 horas aproximadamente de la
TGR y un aumento, incluso mayor que el valor control, en los registros 18 horas post
transfusién. La tendencia de la disminucién de la FEO transitoria luego de la TGR puede
explicarse por el aumento brusco de la concentracién de Hb, debido a que algunos autores
describieron que existe una correlacion negativa entre la FEO y la Hb (15). Este hecho no
explicaria la tendencia al aumento de la FEO que se observa a las 18 horas luego de la TGR. Sin
embargo, es sabido que la FEO también depende del flujo sanguineo cerebral y esa variable no
fue estudiada en este estudio. Por otra parte los datos observados, no son estadisticamente
significativos, por lo que es apresurado sacar conclusiones con respecto a este fendmeno. Para

ello es imprescindible aumentar el n muestral.

Con respecto a la frecuencia cardiaca se observa que los pacientes se mantuvieron

hemodinamicamente estables antes, durante y después de la transfusion.

Este trabajo es el primer paso para poder seguir adelante ya que ha mostrado que la tecnologia
del NIRS es una herramienta fundamental para la monitorizacion de los pacientes criticos, al
reflejar situaciones tanto de estabilidad fisiopatoldgicas como de fenémenos dindmicos que se

tienen gue seguir estudiando, por lo que este trabajo es un puntapié para futuras investigaciones.
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8. ANEXOS

1)

Indicacion de transfusion

Hematocrito< a 20% (Hb <6) en:
. RN asintomaticos pero reticulocitosis < 100.000/mma3.
. En anemia hemolitica postisoinmunizacion, aunque asintomatico

Hematocrito <30% (Hb<9) y:

. FiO2 en cabezal < 35%
. FiO2 en cabezal <30% pero < 24hs de vida 0 < 72 hs de vida en <1000g.
. CPAP 0 VM con MAP<6cm H20.

. Crisis de apnea y bradicardia (>9 en 12 hs que requieren ambu), en tratamiento
correcto con metilxantinas

. Taquicardia >180 lat/min o taquipnea >80 resp/min en las ultimas 24hs.
. Incremento de peso <10g/d, 4d (con ingesta caldrica >100kcal /Kg/d )
° Intervencion quirdrgica

Hematocrito <35% (Hb <11)y:

. FiO2 en cabezal >35%

° FiO2 en cabezal <35% pero <24hs de vida 0<72hs de vida en <1000g.
. CPAP 0 VM con MAP >6-8 cm H20

. Sepsis, ECN, ductus sintomatico, displasia broncopulmonar.

Hematocrito <40 (Hb <13) y :
° FiO2 en cabezal <40% pero<24hs vida 0 <72hs en <1000g.

En shock hipovolémico
o Transfusion inmediata, independientemente del valor del hematocrito.
. Antes extraer sangre para analitica

. Cantidad 10-20ml/kg en 30-60 minutos (segun la rapidez de la perdida y la edad
gestacional : reposicion mas lenta cuanto méas prematuro

Via: vena umbilical

Protocolos diagndstico terapéuticos de la AEP: neonatologia

15




2) Planilla de registro.

Hijo de:
N° de registro:
Cl materna:

Fecha de nacimiento:
Edad gestacional al nacer:
Peso al nacer: PC: L:

Madre y Embarazo:

. Edad materna:

. N° de gestas previas:

. Peso materno inicial:

. Incremento de peso durante embarazo:

. Suplemento alimenticio: No o si "/Cual?:
. Madre con anemia durante el embarazo:

. Recibio hierro durante el embarazo:

. Hemorragia durante el embarazo:

. Placenta previa sangrante 0 DPPNI:

. Cuantas semanas del 3er trimestre faltaron?
. Cuanto tiempo duré el clampeo de corddn:

Recién nacido

(AEG, PEG, 0 GEG?)

. Dias de vida Y peso al dia de la tranfusién/es.
. N° de tranfusiones de GR
. Anemia aislada o con Patologia intercurrente al momento de la TRGR

(anotar cuales)

Previo a las TRGr n°1 | Posterior a la TRGr n°2

Hb

HcTo

Requerimiento vent.
(No osi) (AVM o
CPAP) (patologia
resp. 0 apneas)

N° de apneas/dia

N° caida satO2
sistémica/dia

N° caida satO2
cerebral/dia

Fc promedio/dia

Recibid hierro terapéutico previo a la TRGr?: No o Si

Recibid Epo previo a TRGR: No o SI

Tiempo que durd la tranfusion 1, 2, 3, 4 hs
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9- FIGURAS

Figura 1: Registro de rSO2. Registro crudo de la rSO2 cerebral obtenido de un
pacinete del estudio y visualizado mediante COVIDIEN INVOS Analytics Tool- Versi3
1.2. en gris se senala el periodo correspondiente a la TGR.
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Tabla 1:Caracteristicas de la poblacion estudiada

Variable

Edad gestacional al
nacimiento (semanas)

Peso al nacer (gr)
sexo femenino (%)
sexo masculino (%)

Edad gestacional al
momento de TGR.
(Semanas )

Dias d e vida al
momento de la TGR

Peso al momento de la
TGR (gr)

Concentracion de Hb
(gridL)

Concentracion de Hto
(Vo)

CPAP (%)
AVM (%)

Ventilando

espontaneamente al aire

(%)

n=7

28 6 (+-2,5)

1157,1 (+/- 329,24)
71,0

39,0

323 (+- 4,9)

38 5 (+-27,8)
1680,5(+-600)
8,8(+-1,0)

25 5 (+/- 3,3)

428
14,2
428
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Figura 2: Variacion de la rS02 . La FEO y la Sat 02 En este grafico se representa de
forma conjunta la variacion de la rS0O2 y de la Sat O2 (eje de las ordenadas izquierdo)
en funcion del tiempo (T1,T2.....,T13). También esta representada la variacion de la
FEO ( gje de la ordenadas derecho) en funcién del tiempo. Datos que corresponden a
un mismo paciente.
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Figura 3: Variacion de la frecuencia cardiaca (FC). Se grafica
la variacion de la frecuencia cardiaca en funcion del tiempo
(T1,T2,...T12). Cada punto representa la media de la poblacion
estudiada y su desvio estandar.
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Figura 4: Variacion de la rSO2 cerebral. En A se abserva la variacion de la rSO2 del conjunto de pacientes registrados en funcion del tempo
(To,T1,T2.... T11). Cada punto representa la media normalizada y su desvio estandar. En B se representa en forma grafica la media de la rS02
en situacion control, durante la TGR y 18 horas post transfusion. La variacion de la rSO2 para cada una de las situaciones no constituye un
cambio estadisticamente significativo (P>0,05).
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Figura §: Variacion de la FEO cerebral. En A se muestra un grafico de la FEO en funcién del tiempo
(T1,T2,T3,....T12). Cada punto representa la media y desvio estandar para todo los pacientes. En B se
observa un grafico de barras donde se representa la media y desvio del control, TGR, 6 y 18 horas post
TGR. No se evidenciaron diferencias estaditicamente significativas (P> 0,05). Sinembargo se observa
una clara disminucion a las 6 hrs post TGR y un aumento a las 18 hrs.en relacion al control. En C se
muestra esta tendencia en 3 de 5 pacientes.
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