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Are red blood cell transfusions associated with nosocomial infections in critically

ill children?
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RESUMEN

Aunque la transfusién de hemoderivados es una practica
comun, los efectos sobre el sistema inmune no han sido bien
estudiados. Para determinar la asociacion entre transfusion de
globulos rojos (TGR) e infecciones nosocomiales, se realiz6 un
estudio de cohorte prospectivo connifios criticamente enfermos,
seguidos hasta su fallecimiento, transferencia o egreso. Las
infecciones nosocomiales se consideraron postransfusionales
si ocurrieron dentro de los 14 dias después de la TGR. Se
incluyeron 162 nifios, 35 adquirieron infeccién nosocomial
(21,6%) y 49 recibieron TGR (30,2%). Los nifios con infecciéon
nosocomial recibieron mas frecuentemente TGR (48,5% vs.
14,9%; OR 5,4; IC 95%: 2,4-12,6; p < 0,0001) y presentaron
mayor mortalidad (45,7% vs. 10,2%; OR 7,4; IC 95%: 3,1-18,2; p
<0,0001). En la regresion logistica binaria, la TGR se mantuvo
asociada independientemente a infeccién nosocomial (OR 4,2;
IC 95%: 2,1-20,2; p = 0,049).

Conclusion: La TGR se asocié a un incremento del riesgo de
adquirir infecciones nosocomiales.

Palabras clave: transfusion sanguinea, glébulos rojos, infecciones
nosocomiales, nifios.
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INTRODUCCION

La transfusion de glébulos rojos (TGR) es
una préactica comun en la atencion del nifio
criticamente enfermo. A pesar de la gran cantidad
de hemoderivados que son administrados en las
unidades de trauma, cirugia y cuidados intensivos
pedidtricos, los efectos de las transfusiones
sanguineas sobre el sistema inmune no han sido
bien estudiados.!

Durante el dltimo siglo, la TGR ha sido vista
como un procedimiento simple que tiene un
beneficio evidente. Sin embargo, esta practica
ha sido objeto de un mayor escrutinio. Se
reconoce que hay riesgos en la TGR relacionados
con el almacenamiento y sobre los efectos
inmunomoduladores que se producen en casi
todos los receptores, lo que resalta una posible
asociacion entre la TGR y un aumento de la
mortalidad e infecciones intrahospitalarias.” **

El reconocimiento de estos riesgos ha
llevado a una postura mas critica frente a los
beneficios asociados con la TGR. Los mecanismos
subyacentes de la modulacién de la respuesta
inmune por la TGR pueden incluir modificadores
biolégicos de glébulos blancos, alteracion de las
funciones de los linfocitos T, de las células natural
killer y defectos en la presentacién de antigenos.’

El objetivo fue determinar la posible asociacién
entre TGR e infecciones nosocomiales.
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MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo,
que incluyé pacientes menores de 15 afios de
edad, con afectaciéon de uno o mas sistemas
corporales con riesgo de secuela funcional
de gravedad o muerte, seguidos hasta su
fallecimiento, transferencia o egreso, ingresados
en el Hospital Universitario de Pediatria “Dr.
Agustin Zubillaga” de la ciudad de Barquisimeto,
Estado Lara, Venezuela, en los Servicios de
atencién combinada médica y quirtirgica entre el
1° de febrero de 2012 y el 1° de febrero de 2014.
Fueron excluidos aquellos nifios que fallecieron
antes de las 24 horas de admision, con sepsis o
neumonia 48 horas antes de su ingreso o en las
48 horas posteriores a su hospitalizacién, con
inmunodeficiencia demostrada, quemados, con
catéteres de larga duracion, aquellos con muestras
de fluidos corporales consideradas contaminadas
y los que recibieron quimioterapia antes o durante
su hospitalizacion.

Todos los pacientes elegibles fueron
monitorizados para evaluar el desarrollo de
infeccién nosocomial. Las infecciones nosocomiales
se consideraron postransfusionales si ocurrieron
dentro de los 14 dias posteriores a la TGR. En

el grupo no expuesto a TGR, se registraron las
infecciones nosocomiales que se presentaron
durante la estadia hospitalaria. Las infecciones
que ocurrieron 48 horas antes o dentro de
las 48 horas del ingreso no se consideraron
nosocomiales. La transfusién incluyo la recepcién
de uno o mas empaques de concentrado globular
no leucodepletado.

Para los sujetos no transfundidos, la
hemoglobina basal fue la del ingreso; para los
transfundidos, fue la hemoglobina anotada
antes de la transfusién recibida. En los sujetos
transfundidos mas de una vez, la hemoglobina
basal fue el promedio de las hemoglobinas antes
de cada transfusion.

El programa utilizado para el analisis
estadistico fue el SPSS version 17.0. El U-test de
Mann-Whitney y t de Student fueron utilizados
cuando se requirieron; las diferencias en
distribuciones de variables categéricas fueron
analizadas con chi®. Las variables relevantes del
andlisis univariable fueron utilizadas para crear
un modelo de regresion logistica con un valor de
p menor de 0,05 como criterio de entrada. Se usé
un método de “introducir”.

TasLa 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio seguin la transfusion

Todos TGR no TGR p

Ntumero de pacientes 162 49 113 e
Edad (anos) 71+39 91=+4,1 6,637 0,001*
Masculinos (%) 80 (49,4) 38 (77,6) 42 (37,2) <0,0001
PRISM (puntos) 139+3,2 142 +27 141+04 0,239*
Dias de hospitalizaciéon 8,0+4,9 10,5+23 7,3+5,2 < 0,0001*¢
Ventilacion mecanica (%) 90 (55,6) 40 (81,6) 50 (44,2) < 0,0001
Dias de ventilacién mecénica 29+3,7 63+1,1 2,1+3,6 < 0,0001*
Catéteres’ (%) 105 (64,8) 38 (77,6) 67 (59,3) 0,025
Nutricion parenteral (%) 60 (37,0) 38 (77,6) 22 (19,5) < 0,0001
Infeccién nosocomial (%) 35 (21,6) 23 (46,9) 12 (10,6) < 0,0001
Infeccién del torrente sanguineo (%) 15(9,2) 9 (18,4) 6(5,3) 0,008
ITS (x 1000 dias de CVC) 14 15 12 0,061**
Sepsis (%) 10 (6,2) 8(16,3) 2(1,8) 0,0004
Neumonia (%) 6(3,7) 5(10,2) 1(0,9) 0,004
Infeccién urinaria (%) 4(2,5) 1(2,0) 3(2,7) 0,817
Cirugia (%) 42 (25,9) 17 (34,7) 25 (22,1) 0,094
Trauma (%) 27 (16,7) 8(16,3) 19 (16,8) 0,939
Complicaciones (%) 74 (45,7) 21 (42,9) 53 (46,9) 0,635
Transfusién de plaquetas y/o PFC (%) 88 (54,3) 26 (53,1) 62 (54,9) 0,895
Hemoglobina basal (g/dl) 96+1,9 8,4+0,6 98+2,1 < 0,0001¢
Mortalidad (%) 28 (17,3) 14 (28,6) 14 (12,4) 0,012

* t de Student; ** Estimado por regresién logistica controlando dias de procedimiento; * U de Mann-Whitney;

TGR: transfusién de glébulos rojos; PRISM: riesgo pediétrico de mortalidad; ITS: infeccion del torrente sanguineo;

CVC: catéter venoso central; VM: ventilacion mecanica; PFC: plasma fresco congelado;

$ Catéteres: incluyen percutdneos o por flebotomia, arteriales, drenaje peritoneal, ventriculostomia y derivacién ventriculoperitoneal.
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RESULTADOS

Un total de 162 pacientes fueron incluidos en
el estudio. 49 nifios recibieron TGR (30,2%) y 35
nifos adquirieron infeccién nosocomial (21,6%).
Los datos de las caracteristicas basales entre los
nifos transfundidos y no transfundidos estan
resumidos en la Tabla 1. De los 113 pacientes
no transfundidos, 12 presentaron infeccion
nosocomial; en los 49 ninos transfundidos,
23 presentaron infeccién, lo que muestra una
proporcion significativamente mayor en este
grupo (46,9% vs. 10,6%; p < 0,0001), en el que
la infeccién del torrente sanguineo (18,4% vs.
5,3%; p=0,008), sepsis (16,3% vs. 1,8%; p= 0,0004)
y la neumonia asociada al ventilador (10,2%
vs. 0,9%; p= 0,004) presentaron también una
frecuencia significativamente mayor, al igual que
la mortalidad (28,6% vs. 12,4%; p= 0,012).

El analisis univariado de los factores de
riesgo potenciales para infeccién nosocomial esta
resumido en la Tabla 2. El grupo con infeccion

nosocomial presenté una mayor estadia de
hospitalizacién (13,2 + 7,9 vs. 6,7 + 2,5 dias;
OR 1,3; IC 95%: 1,2-1,5; p < 0,0001), con mayor
proporcién de ventilacién mecénica (82,9% vs.
48,8%; OR 4,7; IC 95%: 1,8-12,2; p= 0,001) y mayor
numero de dias de ventilacion (7,2 = 5,0 vs.
1,9 £ 2,2 dias; OR 1,6; IC 95%: 1,3-1,8; p < 0,0001).
También los ninos con infeccién nosocomial
presentaron mayor proporcion de catéteres (82,9%
vs. 60,6%; OR 2,9; IC 95%: 1,2-7,6; p= 0,022),
nutricién parenteral (80,0% vs. 26,0%; OR 10,4;
IC 95%: 4,1-26,1; p < 0,0001), TGR (48,5% vs.
14,9%; OR 5,4; IC 95%: 2,4-12,6; p < 0,0001), tres
o mas TGR (31,4% vs. 5,5%; OR 7,6; IC 95%: 2,6—
21,9; p <0,0001) y cirugia (42,9% vs. 22,0%; OR 2,7;
IC 95%: 1,2-6,0; p= 0,015). La mortalidad también
fue mayor (45,7% vs. 10,2%; OR 7,4; IC 95%: 3,1-
18,2; p < 0,0001).

En el andlisis de regresién logistica
multivariado (Tabla 3), la TGR se mantuvo
asociada independientemente a infeccién

TabLa 2. Andlisis univariado: Factores de riesgo potenciales para infeccion nosocomial

Infeccién nosocomial sin infecciéon nosocomial OR (95% IC) P
Ntumero de pacientes 35 127
Edad (anos) 8,2+4,2 6,8 +3,8 1,1(0,9-1,2) 0,088*
Masculinos (%) 17 (48,5) 63 (49,6) 1,0 (04-2,1) 0,908
PRISM (puntos) 15,6+ 3,0 143+29 0,9 (0,3-1,8) 0,137+
Dias de hospitalizacién 132+79 6,7+25 1,3 (1,2-1,5) < 0,0001*
Ventilacion mecanica (%) 29 (82,9) 62 (48,8) 4,7 (1,8-12,2) 0,001
Dias de ventilacién mecanica 72+5,0 19+22 1,6 (1,3-1,8) < 0,0001*
Catéteres (%) 29 (82,9) 77 (60,6) 2,9 (1,2-7,6) 0,022
Nutricion parenteral (%) 28 (80,0) 33 (26,0) 10,4 (4,1-26,1) < 0,0001
TGR (%) 17 (48,5) 19 (14,9) 54 (2,4-12,6) < 0,0001
Tres 0 mas TGR (%) 11 (31,4) 7 (5,5) 7,6 (2,6-21,9) < 0,0001
Cirugia (%) 15 (42,9) 28 (22,0) 2,7 (1,2-6,0) 0,015
Trauma (%) 5(14,3) 22 (17,3) 0,9 (0,3-2,5) 0,794
Mortalidad (%) 16 (45,7) 13 (10,2) 74 (3,1-18,2) <0,0001
* Regresion univariable; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; TGR: transfusién de glébulos rojos;
PRISM: riesgo pediatrico de mortalidad.
TabLa 3. Andlisis de regresion logistica multivariado: evaluacion del riesgo de infeccion nosocomial
Variable § razén de odds intervalo de confianza 95% p
Dias de hospitalizaciéon -0,206 0,8 0,6-1,1 0,231
Ventilacién mecanica 3,07 59 1,6-53,0 0,023
Dias de ventilacién mecénica 1,05 2,8 1,4-5,9 0,003
Catéteres 2,84 72 1,3-17,6 0,038
Nutricién parenteral -0,823 0,5 0,1-7,4 0,569
TGR 0,236 4,2 2,1-20,2 0,049
Tres o mas TGR -0,341 0,7 0,1-3,6 0,169
Cirugia -0,186 08 0,2-2,9 0,770

TGR: transfusién de glébulos rojos. B: coeficiente f. El modelo clasifica correctamente al 93,2% de los casos.

Prueba de Hosmer y Lemeshow= 0,319.
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nosocomial (OR 4,2; IC 95%: 2,1-20,2; p= 0,049).
Los otros factores asociados a infeccién
nosocomial en la regresién fueron ventilaciéon
mecanica (OR 5,9; IC 95%: 1,6-53,0; p = 0,023), dias
de ventilacién mecanica (OR 2,8; IC 95%: 1,4-5,9; p
=0,003) y presencia de catéteres (OR 7,2; IC 95%:
1,3-17,6; p = 0,038).

DISCUSION

Las infecciones nosocomiales son un
importante problema de salud ptublica. En la
cohorte descrita, se ha identificado la TGR como
un factor independiente asociado a infecciones
nosocomiales en 4reas de atencion médica/
quirdrgica del nifio criticamente enfermo. De
acuerdo con el analisis de regresion logistica,
los factores independientes asociados
a un incremento del riesgo para infecciones
nosocomiales fueron ventilaciéon mecéanica, dias
de ventilacién mecanica, la presencia de catéteres
y transfusién de glébulos rojos. Datos similares
son reportados en la literatura®”®

La ventilacién mecénica y la presencia de
catéteres invasivos son factores de riesgo conocidos
de infecciones nosocomiales.” ° La asociacion entre
TGR e infeccion nosocomial es biolégicamente
posible a través de mecanismos conocidos.' >
' Las transfusiones pueden ser inherentemente
inmunosupresoras. Los mecanismos propuestos
para esta inmunosupresion incluyen la inducciéon
de supresion de células T y la disminucién de
la actividad de los linfocitos T natural killer.'
También se ha documentado una disminucién
en la produccién de interleucina-2 y un aumento
en la produccién de prostaglandina E2, con una
disminucion en los linfocitos T CD4 helper y del
receptor positivo para la interleucina-2 en células
auxiliares. Sin embargo, el interés reciente se ha
centrado en los efectos inmunomoduladores y
en las lesiones por almacenamiento de hematies
transfundidos.

Un aspecto para tomar en cuenta se refiere
a la cuestion de si la asociacion observada entre
TGR e infecciéon nosocomial representa una
asociacion real o una relacién casual dada por
la mayor gravedad de la enfermedad en los
pacientes que requieren transfusiones. El riesgo
pediétrico de mortalidad (pediatric risk of mortality;
PRISM, por sus siglas en inglés) no se estratificé
en la investigacion; sin embargo, se observo que
los nifios transfundidos o no presentaron una
puntuacién del PRISM similar, al igual que los
ninos con o sin infeccion nosocomial. Ademas, la
proporcién de complicaciones y agravamientos

result6 similar en ambos grupos. Se podria inferir
que la gravedad de la enfermedad no constituyé
un factor de riesgo asociado en la serie estudiada,
a pesar de que el grupo transfundido presento
mayor tiempo de hospitalizacién y, por ende, de
exposicion a dispositivos.

Otra limitacion estuvo dada por la carencia de
un evento que permitiera tener un limite a partir del
cual se realizaran las observaciones de infecciones
en la cohorte no expuesta. Ademas, no se tomaron
en cuenta otras neumonias nosocomiales en sujetos
no ventilados mecanicamente.

CONCLUSION

Los supuestos de que la TGR proporciona un
tratamiento efectivo para la anemia con riesgos
minimos en nifios criticamente enfermos han sido
puestos en duda. La asociacién entre la TGR e
infecciones nosocomiales descrita en esta cohorte
siempre serd vulnerable a la critica de que tal
asociacion refleja la tendencia de los médicos a
transfundir a los pacientes mas graves. Los datos
apuntan a la probabilidad de que la TGR sea un
importante contribuyente en la presentacién de
infecciones nosocomiales en nifios criticamente
enfermos. B
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RESUMEN

Objetivos: Estimar la proporcion de trabajos presentados
en Encuentros Nacionales de Investigacién Pediatrica que
posteriormente fueron publicados en forma completa; describir
sus disefios y factores involucrados con la no publicacion.
Meétodos: Estudio descriptivo y analitico, que incluyé todos los
trabajos presentados en Encuentros Nacionales de Investigacién
Pediatrica (1998-2011). Seidentificé uninvestigador por estudio
y se lo encuesté sobre el disefio, la publicacion y los factores
asociados a la no publicacién.

Resultados: Sobre 746 trabajos presentados, respondieron
la encuesta los autores de 522 (70%). El 84,3% eran estudios
observacionales y 15,7%, experimentales; 34% recibieron
financiacién. Fueron publicados posteriormente 217 trabajos
(41,5%, IC 95%: 37,3-45,9). Aquellos con financiacién tuvieron
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mayor probabilidad de publicarse (OR 2; IC 95%: 1,4-2,9;
p <0,001). Las causas de no publicacién mas frecuentes fueron
lafalta de tiempo, el tamafio muestral insuficiente y la dificultad
con el financiamiento.

Conclusion: El 41,5% de trabajos presentados en Encuentros
Nacionales de Investigacion Pediatrica alcanzaron la
publicacién en texto completo. La falta de tiempo fuela principal
causa para no hacerlo.
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informe de investigacion.
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INTRODUCCION

Pocas instituciones se han dedicado mas a
la salud infantil que la Sociedad Argentina de
Pediatria (SAP). Algunas iniciativas pueden mostrar
un impacto facilmente identificable (p.e.: iniciativa
sobre retinopatia del prematuro); en otros casos,
aun cuando tengan un impacto importante, los
resultados no suelen ser tan faciles de identificar
(p.e.: actividades de educacién continua).
Finalmente, las actividades de investigacién
promovidas por la SAP, que estimulan el espiritu
critico en los profesionales y generan conocimiento
original, permitirdn disefar y/o validar
herramientas y estrategias que colaboraran en forma
directa con la prevencién de la morbimortalidad
infantil. En esta iniciativa, se incluyen los Encuentros
Nacionales de Investigacion Pediatrica que la SAP



