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TITULO

“CAUSAS Y TIPOS DE ANEMIA QUE SE PRESENTAN EN PREMATUROS EN
EL AREA DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL ISIDRO AYORA, DURANTE
EL PERIODO ENERO-MARZO DEL 2012”



RESUMEN

La presente investigacion esta relacionada con las causas y tipos de anemia en
prematuros en el Area de neonatologia del hospital Isidro Ayora durante el periodo
enero - marzo del 2012; debido a que la anemia en prematuros se presenta con
una alta frecuencia y los estudios son muy limitados, se realizé la presente
investigacion para dar respuesta a muchas interrogantes y trazar estrategias

preventivas.

Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo, cuali-cuantitativo de corte
transversal, donde se analiz6 un total de 71 historias clinicas, y se realizé una
base de datos con los 35 prematuros encontrados de los cuales 24 presentaron

Anemia.

Se logro identificar que la causa principal de anemia en los prematuros es la
prematurez con un 67%, seguida de la Sepsis Neonatal con un 25%, ademas que
el tipo de Anemia que se presenta con mas frecuencia es la Anemia del
prematuro, seguida de la Hemolitica.

Se obtuvo que de los 35 prematuros el 69% presentd Anemia.

Se determiné que a menor edad gestacional las hemoglobinas en los prematuros
son mas bajas y que a menor peso la hemoglobina es mas baja.

Con todo lo expuesto antes se sugiere incluir algunos predictores de prematurez,
controles médicos estrictos a las gestantes con alto riesgo de parto prematuro,
pinzamiento tardio del cordén y charlas de una alimentacion adecuada a madres

gestantes.



SUMMARY

This research is related to the causes and types of anemia in preterm infants in the
neonatal area Isidro Ayora Hospital during the period from January to March of
2012, because the anemia of prematurity occurs with a high frequency and studies
are very limited, this research was conducted to answer many questions and

outline preventive strategies.

This is a prospective, descriptive, qualitative and quantitative cross-sectional,
which analyzed a total of 71 medical records, and performed a database with 35

infants found of which 24 had anemia.

We identified that the main cause of anemia in preterm infants is prematurity with
67 %, followed by Neonatal Sepsis with 25 % in addition to the type of anemia that

occurs most frequently is the anemia of prematurity, followed by the hemolytic.
It was found that of the 35 infants, 69 % had anemia.

It was determined that the lower the gestational age in premature hemoglobins are

lower and less weight that is lower hemoglobin.

With grounds before suggested include some predictors of prematurity, stringent
medical checks pregnant women at high risk of preterm birth, delayed cord

clamping and talks of adequate food to pregnant women.



INTRODUCCION

La prematurez es la principal causa de mortalidad neonatal y morbilidad
neurolégica a corto y largo plazo, este problema de salud tiene un costo
econdmico y social considerable para las familias y los gobiernos, su frecuencia
varia entre los 5y 12 % en los paises desarrollados pero puede llegar a ser hasta

de 40% en las regiones mas pobres. (Villanueva,2008)

Todos los recién nacidos cursan con una reduccién en las células rojas
sanguineas durante las primeras semanas de vida, lo cual representa una
adaptacién fisiolégica al ambiente extra uterino. Sin embargo, en los recién
nacidos prematuros, la disminucion postnatal esperada de la hemoglobina, es méas
prolongada que en los recién nacidos a término y pueden estar profundamente

anémicos. (Badiee,2006)

Dado que la sobrevida de los prematuros pequefios ha aumentado en los ultimos
afos, se ha observado que aproximadamente el 90% de estos pacientes reciben
transfusiones como consecuencia de la anemia que desarrollan,
fundamentalmente los que pesan al nacer menos de 1000 g. (Comité de estudios

Fetoneonatales, 2000)

La anemia del prematuro (AP) es el trastorno hematolégico mas frecuente
del recién nacido (RN) de muy bajo peso (MBP), menor de 1500 g y de
extremadamente bajo peso (EBP), menor de 1000 g. Las causas
desencadenantes de esta Anemia en el Prematuro son las exposiciones repetidas
a extracciones de sangre como parte de los cuidados intensivos neonatales, y una
produccion inadecuada de eritropoyetina en el desarrollo posnatal. Para su
prevencion y control, el tratamiento incluye la transfusion de glébulos rojos y el uso
de agentes estimulantes de la eritropoyesis, como la eritropoyetina humana

recombinante (rHUEPO).



La anemia de la prematuridad es la forma maés frecuente de anemia que se
observa en neonatologia y se clasifica en: (1)

* Anemia muy precoz: ocurre durante los primeros 15 dias de vida y puede
reaparecer en la tercera semana de vida.

» Anemia precoz: aparece entre los 30 y los 60 dias de edad.

* Anemia tardia: ocurre después de los 2 meses de edad.

Esta es favorecida por la vida media acortada de los gloébulos rojos fetales (40-60
dias), por la expansion del volumen extracelular, debida a un rapido crecimiento
corporal con desbalances nutricionales prenatales y a las elevadas pérdidas
sanguineas, en los prematuros de muy bajo peso al nacer y sobre todo en las
primeras semanas de vida.

La aplicacion de importantes avances tecnologicos y el mayor
entendimiento de la fisiopatologia fetal y neonatal durante los dos ultimos
decenios, han ayudado a reducir la morbilidad y mortalidad de estos pacientes y
han logrado mejorar la sobrevida de los recién nacidos con peso de nacimiento
cada vez menor; se han disefiado estrategias para prevenir la anemia y disminuir
la terapia transfusional, que incluyen disminucién del nimero y volumen de sangre
extraida para estudios de laboratorio; utilizacion de criterios transfusionales
estrictos; retardo del tiempo del pinzamiento del cordon umbilical; ubicacion del
neonato 20 cm por debajo del introito materno en el momento del parto y

utilizacion de eritropoyetina recombinante.

En el Hospital Isidro Ayora, no se ha realizado ninglin estudio sobre la
Anemia en los prematuros motivo por lo que decidi realizar esta investigacion para
dar respuesta a muchas interrogantes y para trazar estrategias preventivas mas
eficaces, que reduzcan esta complicacion y sus consecuencias de la anemia.
Como hemos podido observar, pese a que existen estudios, estos son muy
limitados y nos falta estudios mas detallados sobre los tipos y causas de anemia
en prematuros motivo al que conlleva a la realizacion de esta presente

investigacion, siendo necesaria debido a la gran frecuencia en que se presenta a
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nivel del pais y de la provincia de Loja, ayudando a disminuir la morbilidad y
mortalidad en prematuros, ademas aporta sobre el tratamiento que debemos de

seguir ante un prematuro con anemia.

Al identificar las principales causas y tipos de anemia ayudamos a
determinar un indicador atil para decidir un tratamiento, en nuestros pacientes
prematuros, aportando una ayuda mediante nuestro estudio. Por ese motivo nos
planteamos el siguiente tema: “CAUSAS Y TIPOS DE ANEMIA QUE SE
PRESENTAN EN PREMATUROS EN EL AREA DE NEONATOLOGIA DEL
HOSPITAL ISIDRO AYORA, DURANTE EL PERIODO ENERO-MARZO DEL
2012,

Para el desarrollo de la investigacién se formul6 como objetivo principal Conocer las

principales causas y tipos de Anemia en los prematuros del area de neonatologia del

hospital Isidro Ayora; como objetivos especificos Determinar la frecuencia de anemia

en prematuros, Relacionar la edad gestacional y el peso con los valores de

hemoglobina presentados en los prematuros con anemia.

Para el cumplimiento con los objetivos planteados se realizé la revision de las

historias clinicas neonatales conjuntamente con los examenes de laboratorio que se

les realizaron al nacer.



REVISION DE LITERATURA

ANEMIA DEL PREMATURO

DEFINICION:

La anemia del prematuro se refiere a la disminucion paulatina y constante de los
valores de hemoglobina, hematocrito y recuento reticulocitario, que se presentan a
partir de la segunda semana de vida extrauterina. La anemia se caracteriza por
ser normocitica, nhormocromica e hiporregenerativa. El mecanismo involucrado es
la persistente falta de una produccion adecuada de eritropoyetina en respuesta a

la hipoxia tisular.

La anemia de la prematuridad es un grado mas acentuado de la anemia
fisiolégica. El nivel minimo de hemoglobina se alcanza antes que en el neonato a
término porque la supervivencia de los hematies es menor y la velocidad de
crecimiento del prematuro es mayor.

El nivel minimo de hemoglobina también es mas bajo que en el recién nacido a
término (unos 9g/dL), puesto que la eritropoyetina se estimula con valores
menores (7-9g/dL), al ser menores las necesidades de oxigeno del pretérmino.
Los depoésitos de hierro también son menores en el prematuro por lo que se
agotan antes en la fase hematopoyética. Por otra parte, en el recién nacido a
término el 70-80% de hemoglobina es fetal (HbF) y en prematuros hasta el 97%.
Es bien conocido que este tipo de hemoglobina tiene mas afinidad por el oxigeno,
por tanto en iguales condiciones los prematuros tendran mas dificultad para liberar
oxigeno hacia los tejidos.

Dado que esta disminucion posnatal de la cifra de hemoglobina (Hb) es universal,
y los neonatos a término la toleran bien, se ha denominado anemia fisiologica; sin
embargo, en los neonatos prematuros y sobre todo en aquéllos con menos de 32
semanas de edad gestacional se ha cuestionado que esta anemia sea un

fendmeno normal y benigno.



TABLA: NIVELES NORMALES DE HEMOGLOBINA EN RN A TERMINO Y
PREMATUROS

Tabla I. Valores normales de Hemoglobina en la etapa neonatal

Semana RNT RNP(1,2-2,5Kg) RNP(<1,2Kg)
0 17,0(14,0-20,0) 16,4(13,5-19,0) 16,0(13,0-18,0)
1 18,8 16,0 14,3

3 15,9 13,5 13,4

6 12,7 10,7 9,7

10 11,4 9,8 8,5

20 12,0 10,4 9,0

50 12,0 11,5 11,0

Hb minima(media) | 10,3(9,5-11,0) 9,0(8,0-10,0) 7,1(6,5-9,0)
Edad del nadir 6-12semanas 5-10semanas 4-8semanas

De H. W. Taeusch, R.A. Ballard, C. A. Gleason. Avery's diseases of the newborn. Filadelfia: Saunders, 2004.

La tabla muestra los niveles normales de hemoglobina a pesos de nacimiento y
semanas de vida. Se estima generalmente que el rango de normalidad del nivel de
hemoglobina en el recién nacido, tanto prematuro como de término es entre 20 y
14 gr/dl. La existencia de una anemia aguda en los primeros momentos puede
estar acompafiada de un hematocrito dentro de rangos normales. En este
momento, la administracion de sangre concentrada aumentara la viscosidad
sanguinea y por lo tanto disminuira el aporte de oxigeno en vez de mejorarlo.



ETIOLOGIA:
TABLA: PRINCIPALES CAUSAS DE ANEMIA NEONATAL

Falla de Produccion Mayor destruccion Pérdida
Pre natal Sepsis viral Eritroblastosis fetal Transfusion feto-fetal
Torch Transfusion feto-mat
Intervenciones y hemorragias
Peri natal Sepsis bacteriana Transfusién Feto-Materna
SBHemolitico B Accidentes del parto
Listeria Monocitagenes Desprendimiento de placenta
Enf Hemol Rh Pinzamiento precoz del cordén

Accidentes quirtrgicos
Hemorragia intracraneana
Hemorragia suprarenal
Hemorr. SubCap. del higado
Hematoma sub aponeurdtico

Post natal Sepsis bacteriana Enf Hemol OAB Extraccion de sangre
Anemia del prematuro Enf Hemol sub grupos Hemorragia intracraneana
Anemias nutricionales Micro esf congénita Enterocolitis necrotizante
A regenerativa en la DBP Hemorragia pulmonar
Enf Hemol Rh Hemorragia suprarenal

Enf.Hemol: Enfermedad hemolitica CIVD : coagulacion intra vascular diseminada SB : Streptococo
DBP: Displasia broncopulmonar

“Anemia Neonatal en el Hospital clinico de la Universidad de Chile” - Dr. Pablo Valenzuela Fuenzalida-2001-

cap24

Las principales causas de anemia en los pretérminos son la extraccion repetida de
examenes, la menor produccion de eritropoyetina y una mayor tasa de
metabolismo de ella. En el pretérmino la eritropoyetina es producida
principalmente en el higado (en el mayor es en el rifién) y éste responde menos al
estimulo de la anemia y de la hipoxemia. Los pretérminos tienen un mayor
metabolismo de la eritropoyetina por lo que sus niveles disminuirian mas audn.
(Straus R 1995).

La principal causa de la anemia del prematuro es la baja concentracion de
Eritropoyetina. Sin embargo, se presentan otros factores que influyen en el
descenso de la Eritropoyetina como son una respuesta deficiente de los sensores

de hipoxia a nivel renal que deberian estimular la sintesis de Eritropoyetina, sobre
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todo en prematuros; un mayor volumen de distribucién para la Eritropoyetina; la
vida media mas corta de los eritrocitos con hemoglobina fetal (HbF); una
velocidad de crecimiento elevada que conlleva un gran aumento de la masa
eritrocitica en el prematuro; un deficiente almacenamiento de hierro; y la ex-
traccion de muestras de sangre para examenes del laboratorio, entre otros.

En Estados Unidos anualmente se transfunden cerca de 300 000 neonatos

prematuros, de los cuales 80% o mas lo son con peso menor de 1000 g.

ANEMIA FISIOLOGICA DEL RECIEN NACIDO

Con el inicio de la respiracion al nacimiento, existe mas oxigeno disponible para
unirse a la hemoglobina y la saturacion de oxigeno de la hemoglobina aumenta en
alrededor del 50-95%, e incluso mas. Conjuntamente, la transicion en la sintesis
de hemoglobina fetal a hemoglobina adulta supone un cambio desde la elevada
afinidad de la hemoglobina fetal por el oxigeno, hasta la baja afinidad por el
oxigeno de la hemoglobina adulta, la cual puede entregar a los tejidos una mayor
fraccién de oxigeno ligado a la hemoglobina. Por tanto, inmediatamente después
del nacimiento, el incremento del contenido de oxigeno de la sangre y la
transferencia de oxigeno a los tejidos hace disminuir la produccion de
eritropoyetina y, como consecuencia, se suprime la eritropoyesis. Ante la ausencia
de eritropoyesis, disminuyen los niveles de hemoglobina, ya que no existe
sustitucién de los hematies antiguos a medida que son retirados de la circulacién.
El hierro resultante de los hematies eliminados se almacena para la sintesis de
hemoglobina posterior. La concentracion de hemoglobina continda disminuyendo
hasta que las necesidades de oxigeno por parte de los tejidos superan a la
transferencia de oxigeno. Normalmente, este punto se alcanza a las 6-12
semanas de edad, cuando la concentracion de hemoglobina es de 9,5-11 g/dl.
Cuando los sensores de oxigeno hepaticos o renales detectan la hipoxia, la
produccion de eritropoyetina se incrementa y se reanuda la eritropoyesis. El hierro
previamente almacenado en los tejidos del sistema reticulo endotelial puede
entonces usarse para la sintesis de hemoglobina. La cantidad de hierro
almacenada es suficiente para la sintesis de hemoglobina, incluso en ausencia de
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ingesta de hierro con la dieta, hasta alrededor de las 20 semanas de edad. Es
innecesaria la administracion de hierro durante este periodo, ya que no previene
la disminucion fisioldgica de la hemoglobina. Cualquier tipo de hierro administrado
se afiade a los depdsitos para su uso futuro. Este descenso fisiologico de la
hemoglobina no representa anemia en el sentido verdadero de la palabra, sino un
ajuste normal que refleja la presencia de una excesiva capacidad de entrega de
oxigeno con respecto a las necesidades de éste por parte de los tejidos. No

constituye un problema hematolégico y no requiere ningun tratamiento.

FISIOLOGIA DE LA ANEMIA DEL PREMATURO

La anemia fisiol6gica que se observa en los nifios prematuros es mas profunda

y mas precoz. La anemia del prematuro no se considera fisiolégica, ya que
puede dar lugar a sintomas clinicos. En los prematuros el problema es mas
acusado y de aparicion mas precoz, de manera que el descenso de hematies
llega a veces a 2 6 2,5 millones y su hemoglobina puede quedar en valores de

7 u 8 g/dL, con un descenso maximo que ocurre entre las 4 y las 10 semanas
de vida. Las cifras de Hemoglobina seran tanto mas bajas y el momento de
maximo descenso, tanto mas precoz cuanto menor sea la edad gestacional y el
peso de nacimiento del prematuro, y cuanto mas grave haya sido la patologia
perinatal. La causa de la anemia es multifactorial. Los menores niveles de
hemoglobina pueden obedecer, en parte, a una respuesta fisiolégica al menor
consumo de oxigeno de los prematuros, comparados con los nacidos a término,
como consecuencia de la disminucion de sus necesidades metabdlicas de
oxigeno.

La respuesta eritropoyética a la anemia también es subodptima, lo que supone un
problema significativo, ya que los requerimientos eritropoyéticos estan
incrementados como consecuencia de la menor supervivencia de los hematies de
los prematuros (aprox. 40-60 dias, en comparacion con los 120 dias del adulto) y
de la rapida expansion de la masa eritrocitaria que acompafa al crecimiento. La
base de la eritropoyesis subdptima en el prematuro parece ser una sintesis
inadecuada de eritropoyetina como respuesta a la hipoxia. La magnitud de esta
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deficiencia, es mayor en los lactantes menos maduros y mas pequefios. Dado que
el higado es la principal fuente de eritropoyetina durante la vida fetal, se ha
propuesto que una relativa insensibilidad del sensor de oxigeno hepatico a la
hipoxia explicara la respuesta alterada de la eritropoyetina que se aprecia en los
prematuros. La resolucion espontanea de la anemia que se produce hacia las 40
semanas de edad gestacional estd relacionada con el cambio evolutivo del
relativamente poco sensible sensor de oxigeno hepatico al sensor de oxigeno
renal, el cual es tremendamente sensible a la hipoxia. Ello se debe a que el
principal lugar de sintesis de eritropoyetina a esta edad se encuentra en los
riiones. El problema no se corresponde con una alteracioén en la percepcion de
los progenitores eritroides a la eritropoyetina, ya que se ha demostrado que ésta

es normal.

ANEMIAS NEONATALES PATOLOGICAS:

Durante la época neonatal las anemias tienen diversas peculiaridades. Por
ejemplo, algunas tan frecuentes en otras épocas de la vida como las carenciales
raramente se presentan en este periodo de la vida. Por otro lado, hay que
relacionar los estados anémicos neonatales con los de la madre. Asi ocurre
cuando éstas tienen carencias de hierro y, sobre todo, de acido félico o vitamina
B12, sus RN estaran mas predispuestos a padecer anemia a partir del tercer mes,
cuando se agotan los escasos depdésitos neonatales. Por ello, los principales

grupos de anemias neonatales son: hemoliticas, hemorragicas y aplasicas.

ANEMIAS HEMOLITICAS NEONATALES SIN
ISOINMUNIZACION

Anemias hemoliticas infecciosas. Las infecciones del recién nacido ocasionan
con facilidad una anemia de tipo hemolitico, a veces ligada al proceso
microangiopatico causado por la Coagulacion intravascular diseminada asociada
y, en otras ocasiones, la hemolisis se relaciona con el secuestro eritrocitario
debido a la hiperplasia reticulo endotelial. Practicamente todas las infecciones

neonatales pueden cursar con este tipo de anemia, incluso las localizadas. Las
12



infecciones generalizadas, como la sepsis por estreptococos, estafilococos o E.
coli, motivan con mayor frecuencia la aparicion de una anemia hemolitica, que
suele quedar enmascarada por el mal estado general, la cianosis o la ictericia.
Igual sucede con las infecciones por virus, principalmente la enfermedad por
Citomegalovirus, que produce un cuadro a veces parecido al de la enfermedad
hemolitica del recién nacido, con anemia, ictericia, hepatomegalia, fenébmenos

hemorragicos, eritroblastosis.

Anemias hemoliticas de origen toxico. Pueden aparecer cuadros anémicos en el
RN por la accién de algunos toxicos, ya que sus hematies son especialmente
sensibles a las drogas oxidantes y se destruyen rapidamente, apareciendo una
anemia hemolitica aguda, a veces grave y acompafada a menudo de una
ictericia intensa, hasta el punto de motivar encefalopatia, si no se hace a tiempo

una exanguino-transfusion.

Anemia hemolitica del prematuro con carencia de vitamina E. El prematuro
absorbe mal el tocoferol (que no atraviesa la placenta), cuyo déficit entre otras
anomalias aumentaria la fragilidad del eritrocito. Esta anemia se acentda con la
ferroterapia y la lactancia artificial, ya que la leche de vaca contiene 30-40 mg/dL
de vitamina E, mientras que la de mujer 240 mg/dL y ademas las férmulas
comerciales se suplementan con acidos grasos poliinsaturados. Se asocia con
frecuencia a edemas y trombocitopenia. Aparece cuando la vitamina E sérica es
inferior a 0,6 mg/dL. Esta vitamina tiene un efecto antioxidante y su ausencia
origina en los prematuros hemolisis ante el perdxido de hidrogeno (test
diagndstico). Se previene administrando vitamina E a dosis de 25 mg/dia por via
oral, hasta los 2-3 meses de edad, o alcanzar los 2.000 g de peso. Se aconseja
también administrar una dieta con pocos &cidos grasos poliinsaturados y sin

adicion de suplemento feérrico.

Existe esplenomegalia, urobilinuria y cuadro hematico periférico tipico en
especial por presencia de esferocitos, apareciendo en niamero suficiente para el

diagnostico a partir del cuarto mes. El diagnoéstico es facil, en especial si hay
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antecedentes familiares claros, ya que aparece con herencia en el 70% de los
casos. La actitud terapéutica mas importante es prevenir los efectos de la
hiperbilirrubinemia. Raramente van a ser necesarias transfusiones durante el
primer mes. La esplenectomia debe posponerse hasta los 5 afios como minimo,

siempre que la evolucién clinica lo permita.

En el recién nacido puede producir una enfermedad hemolitica grave con
kernicterus, aparecida al 3-5 dias, sin hepato-esplenomegalia. Surge de forma
espontanea o por diversos desencadenantes: acidosis, estrés, farmacos,
incluidos los antisépticos umbilicales o toxicos, como el naftaleno. Debe

sospecharse ante la presencia de hydrops.

La drepanocitosis se manifiesta hacia el cuarto o quinto mes de edad. Con
frecuencia, el primer sintoma es el llamado sindrome mano-pie de los huesos del
metacarpo y metatarso (dactilitis). Los hijos de madre con drepanocitosis suelen
presentar patologia importante. La mortalidad fetal es hasta del 50%. La mayoria
de los nacidos vivos son prematuros, debido a las importantes alteraciones

placentarias.

ANEMIAS APLASICAS NEONATALES

En otras edades las posibilidades patogénicas son muchas, pero en este
momento destacan las anemias aplasicas congénitas. La forma mas frecuente en
el recién nacido es la eritroblastopenia de Diamond-Blackfan que, en la tercera
parte de los casos, ya manifiesta anemia al nacimiento y la mayoria aparece
durante el primer mes. Suelen ser recién nacido con retraso del crecimiento
intrauterino, raramente con malformaciones y sin pigmentaciones cutaneas. El
analisis comprueba la anemia, con disminucion de reticulocitos (inferior al 0,1%),
aumento de la Hemoglobina F y ausencia de precursores de eritrocitos en médula
O0sea. Se ha descrito en el periodo neonatal la eritroblastopenia transitoria de
causa desconocida. Se cree que va asociada a la presencia de un anticuerpo que
suprime la normal eritropoyesis. Habitualmente cede en pocas semanas. Aparte

de la terapéutica sustitutiva con transfusiones y otras medidas paliativas, los
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mejores resultados en este grupo se obtuvieron con la administracién de
corticoides por su accion estimulante medular. Mas adelante se afiadio el
trasplante de médula Osea y los factores de crecimiento de colonias

hematopoyéticas

ANEMIAS HEMORRAGICAS

Dentro de las anemias neonatales, las hemorragicas ocupan un destacado
papel y en ocasiones van a requerir una terapéutica inmediata. Se han dado
multiples clasificaciones de tipo clinico (aguda o crénica), segun la intensidad de
la anemia (leve, moderada o grave) y segun el momento y causa que la motiven
(fetal, placentaria, cordon umbilical o postparto). Todavia la enfermedad
hemorragica del recién nacido sigue siendo un factor etiolégico destacado, ya

gue en muchas ocasiones causa hemorragia oculta clinicamente.

« Anemia por hemorragia placentaria

Es frecuente la anemia debida a placenta previa, desgarro y desprendimiento
prematuro (3-6% de partos), que pueden poner en peligro la vida de la madre y
del nifilo, por provocar una pérdida hemética en ambos. Igual ocurre en la
placenta multilobulada, en la que las comunicaciones interlobares son muy
fragiles, rompiéndose con frecuencia durante el parto (hemorragia aguda grave).
A veces se trata de raras heridas en la placenta durante la cesarea, accidentes
ligados a las técnicas de la amniocentesis, monitorizacion, cordocentesis y

transfusion intradtero.

*« Anemia por hemorragia del cordon umbilical

Puede tratarse de la rotura del cordon umbilical normal, con motivo de
traumatismo, aplicacion incorrecta de férceps, escasa longitud, vueltas circulares
0 en parto espontdneo sin asistencia. Otras veces se produce la rotura de un
cordon anormal, con degeneracion aneurismatica de sus vasos que se rompen
con facilidad o con necrosis y vasculitis consecutivas a un proceso infeccioso
cordonal o en fetos dismaduros. En la llamada insercion velamentosa del cordon,

éste no se inserta directamente en la placenta, sino en las membranas,
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existiendo desde éstas a la placenta un largo trayecto donde los vasos quedan
desprovistos de la proteccion de la gelatina de Wharton, lo cual, unido a su
distribucion irregular, facilita su ruptura. Puede, asimismo, motivar una anemia
hemorrégica la existencia de vasos aberrantes, como los vasa previa, localizados

encima del orificio interno del Gtero, y que se rompen al salir la cabeza del feto.

* Anemia por hemorragia fetal

Transfusion feto-placentaria. Puede ocurrir cuando, antes de cortar el cordén,
el nifio se sitda en un plano superior al de la madre. También se ha descrito en
un 3% de recién nacido a término con nudos del corddn, por compromiso del
retomo de la sangre desde la placenta por compresion de la vena umbilical,

llegando a perder hasta el 10-20% de su volumen sanguineo.

Transfusion feto-materna. Motivada por paso de sangre fetal a la materna.
Practicamente en mas de la mitad de los embarazos, incluso ya a la quinta
semana de gestacion, se pueden detectar eritrocitos fetales en la circulacion
materna que servira incluso para la determinacion del grupo sanguineo fetal y
estudios genéticos. No obstante, debe tenerse en cuenta que en el 8% el
volumen de sangre transferida llega a 40 mL y en el 1% es superior a esta cifra,
siendo lo mas habitual encontrar cifras inferiores a 2 mL.

Se sospechara cuando existe una anemia importante en el recién nacido, con
los datos clinicos y hematoldgicos correspondientes, y sin signos de hemolisis o
hemorragia. En casos de gran intensidad puede llegar a motivar hydrops. Se trata
muchas veces de partos gemelares: la transfusion feto- materna va a afectar mas
al nifo nacido en segundo lugar. También es posible después de una
amniocentesis traumatica o de una version externa previa al parto. Cuando esta
transfusién tiene lugar en un embarazo con incompatibilidad matemo-fetal, el
paso de la sangre a la madre puede originar una crisis hemolitica, incluso con
fiebre intraparto. Se diagnostica al determinar en sangre periférica de la madre la
HbF (prueba de Kleihauer).

Transfusion feto-fetal. Es una situacién exclusiva de embarazos gemelares o

multiples con placentas monocoriales. El trastorno anémico suele apreciarse en
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el nifio nacido en primer lugar, que actia como feto transfusor, mientras que el
nacido después de la transfusion se presentara con franca policitemia. El
mecanismo patogénico consiste en la presencia de anastomosis vasculares en
las placentas monocorionicas. Cuando la transfusion es significativa, la diferencia
entre las hemoglobinas de los gemelos supera los 5 g/dL. Es posible la

correccién por cirugia intrauterina.

Hemorragia intradtero. Incluye la amniocentesis traumatica con lesion fetal,
hemorragia en calota secundaria a punciones para monitorizacién del parto y la
melena intraltero, expresion precoz de enfermedad hemorragica del RN o de
ciertas anomalias congénitas del tubo digestivo. Las pruebas de Kleihauer

permiten conocer el origen fetal o materno de la sangre vaginal.

* Hemorragias después del parto
Cuando se presenta una anemia en las primeras 24-72 horas sin signos de
hemolisis (ictericia) estd motivada generalmente por hemorragia. Partos
traumaticos, presentaciones andémalas y aplicacion de ventosa, pueden provocar
céfalo-hematoma o hemorragias sub-aponeuroéticas. Igualmente los partos de
nalgas se asocian, sobre todo si son traumaticos, con hemorragia suprarrenal,
comprobable por ecografia. Sin embargo, la causa mas frecuente es iatrogenia
por extracciones de sangre para determinaciones analiticas. Hay que tener en
cuenta que, en pretérminos de menos de 1.500 g, 1 mL de sangre extraida
equivale a un 1% de su volumen sanguineo y a partir de 25 mL se presenta

clinicamente anemia.

FISIOPATOLOGIA DE LA ANEMIA NEONATAL

Para algunos quedaria limitado a la crisis hemolitica fisiologica, relacionada con
las variaciones en la tension de saturacion del oxigeno en la sangre del recién
nacido, muy distinta de la existente en la sangre fetal. En el feto, en el momento
de nacer, la sangre del cordon umbilical tiene una tension de saturacion de
oxigeno del 50-60% pero, cuando inicia la respiracion, la tension sube al 95%. El

recién nacido estaba preparado con su poliglobulia y la gran cantidad de
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hemoglobina fetal para vivir en unas condiciones relativas de hipoxia extrema que
siempre se acentlan en el momento del parto. En cuanto nace y respira, no es
necesario el mecanismo compensador poliglobulico y hemoglobinico, que ha de
desaparecer mediante la destruccion de los hematies sobrantes (hemolisis
fisiologica). Sin embargo, si bien se admite que esta hemolisis esta algo
aumentada y es tanto mas intensa cuanto mas inmaduro es el neonato, no parece
gue ésta sea suficiente para explicar el descenso intenso de eritrocitos y
hemoglobina. El incremento en el contenido de oxigeno sanguineo y el mayor
suministro de oxigeno a las células provocan la disminucién en la produccién de
eritropoyetina o epoyetina (EPO), lo que induce una supresion momentanea y
fisiologica de la eritropoyesis, que es mas acusada en el prematuro, posiblemente
porque la eritropoyetina hepatica, que predomina en el periodo neonatal, tenga
menos actividad que la producida a nivel renal. La hemoglobina desciende hasta
gue las necesidades de oxigeno exceden la oferta, lo cual ocurre alrededor de las
6-12 semanas de vida, que es cuando la hemoglobina alcanza la cifra mas baja.
En cuanto la demanda de oxigeno es mayor y ésta es detectada por los sensores
de oxigenos hepéticos y renales la produccion de eritropoyetina se incrementa e
inmediatamente lo hace la eritropoyesis.

También se considera la accién de un factor de dilucién puesto que, si la
médula produce hematies y hemoglobina con cierta pereza, y al mismo tiempo ha
de mantenerse una determinada volemia con relacién al rapido crecimiento, el
aumento de ésta se hace a expensas de un mayor porcentaje de plasma,
descendiendo proporcionalmente el Hematocrito, la hemoglobina y el recuento de
hematies. En el prematuro intervienen los mismos factores pero con mayor
intensidad, debido a que el ritmo de crecimiento es mas rapido y a que
proporcionalmente tienen una volemia mayor.

Otro aspecto etiolégico, sobrevalorado en otro tiempo, es la falta de depdésitos
de factores eritropoyéticos. En el ultimo mes de la gestacion, sobre todo, el feto
almacena en sus organos de depdsito fundamentalmente hierro, acido félico y
vitamina B12. Durante la hemolisis fisiologica se ha producido un acumulo

suficiente de materiales, sobre todo de hierro depositado en el sistema tisular
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reticulo endotelial, para satisfacer las demandas eritropoyéticas normales, de ahi
gue no sea necesaria su administracion. El acimulo de hierro en los depdsitos es
suficiente para la sintesis de hemoglobina hasta aproximadamente los 20 meses
de edad. Por ello el suministro de hierro no previene la disminucion fisiolégica de
la hemoglobina, que no representa, anemia en el verdadero sentido del término;
no significa mas que una situacion fisiologica normal que refleja el ajuste éptimo
entre la capacidad de suministrar y de liberar oxigeno a los tejidos y la de
satisfacer las necesidades metabdlicas aerdbicas de éstos y, por ello, a esta fase
evolutiva se la ha denominado nadir fisiol6gico. Por lo tanto ninguna terapéutica

es requerida.

La eritropoyesis se inicia desde fechas tan tempranas como la segunda semana
de gestacion en el saco vitelino, y en el feto se realiza primero en el higado
desde la sexta a octava semanas, momento desde el cual esta bajo el control
exclusivo de la Eritropoyetina; la hipoxia es el principal estimulo para su produc-
cién. Para el segundo trimestre disminuye la eritropoyesis en el higado y se inicia
en la médula 6sea; hacia el término de la gestacién casi toda se realiza en la

médula 6sea.

En los centros de sintesis de eritropoyetina (eritropoyesis) son tres las células
blancas de la Eritropoyetina o células progenitoras eritroides: 1) BFU-E primitiva
(unidad eritroaceleradora formadora de colonias), con gran capacidad
proliferativa y baja sensibilidad a la Eritropoyetina; 2) SEU-E madura: al
diferenciarse y madurar disminuye su capacidad proliferativa y aumenta su
sensibilidad a la Eritropoyetina; en etapas tempranas reacciona a un grupo de
factores de crecimiento hematopoyético que incluyen interleucina 3 y factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, que son producidos
exclusivamente por el feto. 3) CFU-E (unidad formadora de colonias de eritroides):
no posee gran capacidad proliferativa y depende de la Eritropoyetina; después de

una o dos divisiones, estas células se convierten en eritrocitos inmaduros.

En el feto, la sangre oxigenada de la placenta llega por la vena umbilical y a través
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del conducto venoso evita el higado para dirigirse al corazon, dejando en un medio
hipdxico al higado y permitiendo que el sensor hepatico de oxigeno influya en la
produccion de Eritropoyetina. Al nacimiento, el flujo de sangre y de oxigeno a los
rinfones aumenta debido al cambio de la circulacion fetal al tipo del adulto. Esto
coincide con el traslado de la sintesis de Eritropoyetina del higado al rifidn;
ademas, los sensores renales son mas sensibles 0 menos tolerantes; a la hipoxia
y no requieren de estimulos intensos y por tiempo prolongado como los censores
hepaticos. Se ha observado que el inicio del cierre del conducto venoso se
correlaciona temporalmente con el cambio de la sintesis de la Eritropoyetina del
higado al rifion.

El adelantar el cambio de lugar de sintesis de la Eritropoyetina al rifion inmaduro
(en el que también son inmaduros los sensores renales) del neonato pre-termino
tiene una participacion importante en la anemia del prematuro al retardar su
respuesta y contribuir a la baja sintesis de Eritropoyetina.

Un factor mas que influye en el descenso de la Eritropoyetina son las
transfusiones durante las primeras semanas de vida; por un lado, al corregirse la
anemia se corrige el transporte de oxigeno, y por otro lado al cambiar la
Hemoglobina F por la Hemoglobina tipo adulto se inhibe en grado importante la
sintesis de la Eritropoyetina. Una de las caracteristicas de la HbF es su mayor
afinidad por oxigeno, pero no lo liberan tan facilmente hacia los tejidos, de lo que

resulta hipoxia que es un estimulo para la sintesis de la Eritropoyetina.

Las caracteristicas de la distribuciéon de los liquidos entre el espacio intracelular
y el extracelular en el neonato pretérmino condicionan un mayor volumen de
distribucion a menor edad gestacional, con lo cual se requieren la sintesis de
mayores cantidades de Eritropoyetina para poder estimular las c€lulas blanco del
rion; o bien, cuando se administra Eritropoyetina en la etapa neonatal se
requieren dosis mas altas que las utilizadas en el adulto. Esto, aunado a una lenta
produccion, pone en desventaja a los recién nacidos pretérmino.

El crecimiento acelerado que se observa en esta etapa de la vida y que

conlleva un gran aumento de la masa eritrocitica le resulta practicamente
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imposible de compensar a los prematuros dada la lenta respuesta de los sensores
renales; si ademas se agrega que el recambio de los eritrocitos con Hemoglobina
F se debe realizar a una velocidad mayor debido a una vida media de 70 dias
comparada con la propia de la Hemoglobina de tipo adulto, que es de 120 dias, el

resultado es mayor posibilidad de anemia del prematuro.

En la primera semana de vida de los prematuros con edad gestacional
menor de 32 semanas, es frecuente que se requieran cuidados intensivos y, por
ende, examenes de laboratorio frecuentes. Existen informes de que los volimenes
de sangre que se extrae son en promedio de 38.9 ml/semana o sea mas de 10%
del volumen circulante por dia; hay una correlacion directa en la cantidad de
sangre extraida y la necesidad de transfundir al neonato, mas que por la anemia
del prematuro. Cuando la madre es la receptora de varias transfusiones, esto no
coadyuva a disminuir la eritropoyesis fetal.

Como puede observarse, la etiologia de la anemia del prematuro es multifactorial,

pero no deja de ser el principal factor la deficiencia de eritropoyetina.

CUADRO CLINICO:

Por sus manifestaciones clinicas, la anemia puede ser. a) asintomatica o
fisiologica, que se observa en neonatos a término y tiene resolucion espontanea,
y b) sintomatica o no fisiolégica, que se presenta en los recién nacidos pretérmino.

Los sintomas o signos clinicos mas frecuente son: periodos de apnea que
duran mas de 15 s y se acompafian de bradicardia, cianosis o ambas. La taqui-
cardia persistente de mas de 180 latidos por minuto; letargia; taquipnea
persistente con mas de 80 respiraciones por minuto (rpm); alimentacion deficiente
manifiesta por succion débil; pobre aumento ponderal a pesar de un buen aporte
calorico (al menos 100 kcal/kg-dia); actividad fisica disminuida; aumento en los
requerimientos de oxigeno; recuperacion insatisfactoria después de una situacion
gue genera estrés, 0 una reserva inapropiada para responder a un aumento en

la demanda de oxigeno.
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TABLA: CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS DEL NEONATO A TERMINO
Y PRETERMINO:

Hb g/dL Hto % Reticul. VCM CHCM
Término Sangre corddn 17(14-20) 53 (45-61) 3-7 105-125 35-38
1 semana 17 54 1
Pre Ter. Sangre cordon 16 (13-18,5) 49 6-10
1 semana 14,8 45 6
Ambos Microcitosis <75
Hipocromia <34

“Anemia Neonatal en el Hospital clinico de la Universidad de Chile” - Dr. Pablo Valenzuela Fuenzalida-2001-

cap24

El globulo rojo producido por el feto y presente en el neonato es
fundamentalmente diferente del que se encuentra en el resto de la vida. Estas
son probablemente fisiolégicas, como consecuencia de que se desarrollan en un
ambiente relativamente hipdxico y éstas le proporcionan ventajas para mantener
una oxigenacion célulo-tisular 6ptima. El niamero, su vida media, su tamafio y
forma, la relacion &rea/volumen, el contenido y la composicion lipidica a su
metabolismo y la actividad de sus enzimas, su hemoglobina y su permeabilidad

van a presentar cambios diferenciadores en esta etapa del desarrollo

El recién nacido nace en un estado de plétora sanguinea. En ningun otro periodo
de vida se va a encontrar una mayor volemia (80-95 mL/kg), o cifras mas altas
hematies y de hemoglobina (Hb). ElI volumen sanguineo de los neonatos

pretérmino esta entre 89-110 mL/kg durante los primeros dias de vida.

Hematies. La cifra media de hematies circulantes en el neonato es 5,2 millones

por uL con un rango ente 4,4-6.

Caracteristicas_morfologicas. Los hematies neonatales presentan una gran

heterogeneidad morfolégica, que es mas acusada en los pre-término. Los
neonatos presentan un 40% de discocitos, mientras que en los adultos esta cifra
es del 78%. En el microscopio de fase observa que hasta un 50% de los
hematies del pretérmino y hasta 35% de los del neonato a término presentan
fositas 0 depresiones que son vacuolas citoplasmicas producidas por una
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hipofuncion en el bazo.

indices eritrocitarios. El tamafo de los hematies, alrededor de 8,5 micras de

didmetro, es superior al habitual en los adultos que es de 7,5 micras aunque
existe una gran anisocitosis, llegando algunos hasta un tamafio de 17 micras. Al
sexto mes el diametro se corresponde al tamafio normal del adulto. EIl volumen
corpuscular medio (VCM) estd entre 105-125 fentolitros, considerandose
microcitosis cuando es inferior de 95. EIl volumen corpuscular medio es mayor
cuanto menor es la edad gestacional. Este valor disminuye paulatinamente
durante los 4-6 meses para ir incrementandose lentamente hasta alcanzar los
valores del adulto primer afio de vida (88 + 8 fL). La hemoglobina corpuscular
(HCM) oscila entre 33 y 41 picogramos, siendo hipocromia cifras inferiores a 32;
habitualmente su asociacion con microcitosis es indicativa de déficit de hierro
(hemorragias crénicas, anemia del prematuro). En general, los pardmetros eri-
trocitarios sefialados no muestran relacion con las reservas de hierro, a diferencia
de lo conocido en otras edades. La concentracion de hemoglobina corpuscular
media (CHCM) de los neonatos y de los pretérmino es practicamente igual a la de

los adultos.

En el momento del nacimiento la cifra de reticulocitos es de 3 a 7% (valores
absolutos ente 200.000-400.000/uL) descendiendo a la semana a cifras ya
normales del 0,5-2% (25.000- 100.000/uL). Esto no ocurre en el prematuro; las
cifras iniciales son mayores de 6 a 10% (valor absoluto entre 400.000-
550.000/uL) y generalmente permanecen elevadas durante bastante tiempo. Hay
normalmente eritroblastos en sangre periférica: 3 a 5 por 100 leucocitos o 500 por
uL en el primer dia de vida del recién nacido a término y de 20 por 100 leucocitos
0 1.000-1.500 por uL en el primer dia de vida del pretérmino, tendiendo a
desaparecer a partir del tercer dia. La persistencia de estas células y el aumento
de reticulocitos debe hacer sospechar, como en todas las edades, la posibilidad

de una hemolisis o0 de una hemorragia.
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Hemoglobina. La concentracion de hemoglobina es relativamente constante

durante las Ultimas semanas de la gestacién. El valor medio de Hemoglobina en
el neonato es de 16,8 g/dL con un rango entre 14 y 20 dL. Su concentracion
durante las primeras horas de vida se incrementa sobre la cifra que presenta en
el cordon umbilical debido a la disminucion del volumen plasmético. Durante la
primera semana este valor apenas varia en el recién nacido a término sano,
aunque puede ser normal una disminucion de hasta 3 g/dL, sobre todo en el
prematuro de menos de 1.500 g. La Hb del cordon umbilical en el recién nacido

de muy bajo peso es de 1 a 2 g menor que en el recién nacido a término.

Su concentracion durante el periodo neonatal va a modificarse fisio-
I6gicamente. En el momento del nacimiento es influenciada por el manejo del feto
durante el parto. La colocacion de éste respecto al plano de la placenta
inmediatamente después de la salida del canal del parto y el tiempo transcurrido
hasta pinzar el cordén pueden hacer variar la concentracion de hemoglobina en
varios g/dL; la masa de eritrocitos en un tercio y el volumen de sangre en hasta
algo méas del 30% (o hasta el 50 o 60% segun algunos autores), que es la
diferencia que existiria entre un pinzamiento precoz del cordon (menos de 30
segundos post-salida del feto) y un pinzamiento tardio de mas de 3 minutos. El
mantener al feto unos cm por debajo del canal del parto y el pinzar el cordén
entre 30 y 60 segundos facilitan que el neonato nazca con un equilibrio sanguineo
normal. Los vasos de la placenta y del cordon contienen aproximadamente entre
75y 125 mL de sangre, parte de la cual es transferida rapidamente al feto en el
momento del nacimiento. En los 15 segundos inmediatos a la salida pasa al feto
un cuarto de ese volumen y antes de un minuto pasa algo mas de la mitad. El
volumen sanguineo promedio de los neonatos a término a los que se ha pinzado
el corddn precozmente es de 70-78 mL/kg en contraste con los 90-93 mL/kg que
presentan aquellos en los que la oclusiébn se hace mas tarde. Los neonatos
pretérmino tienen mayores voliumenes sanguineos (85-105 mL/kg) debido a su
mayor volumen plasmatico. Si el feto es mantenido sobre el nivel de la placenta,
sin pinzar el cordon después del parto, puede pasar sangre a la placenta (20-30

mL en un minuto) y nacer anémico.
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Hematocrito (Hto). Su valor también es elevado, generalmente entre el 55 y 64%

(media, 59%) de modo que la masa eritrocitaria es mayor que el volumen
plasmatico a esta edad, en contraposicion a lo que sucede mas adelante. Debe
diferenciarse si es central o periférico. Su desviacion es del 5- 20% con respecto
al hematocrito central. EI Hematocrito en el recién nacido de cesarea es mas

bajo.

DIAGNOSTICO:

Para realizar el diagnostico de anemia del prematuro son pocos los examenes
que se requieren: formula roja, recuento de reticulocitos. La determinacion de
acido lactico es necesaria solo cuando el hematocrito es menor de 30. Se
determinan los valores de ferritina sérica y el porcentaje de células hipocromicas
cuando se utiliza Eritropoyetina.

El momento de aparicion de la anemia es util en el diagnostico etiolégico. Si
aparece el primer dia de vida puede tratarse una isoinmunizacion Rh o ABO o una
anemia de causa hemorragica. A partir del segundo dia hasta el mes de vida sera
mas probablemente una anemia de causa infecciosa, hemorragica, una
esferocitosis hereditaria 0 una anemia hemolitica no esferocitica. Entre el mes y
los tres meses de vida se pensara en una anemia fisiolégica, por déficit de folato,

congénita hipoplasia o0 anemia de la prematuridad.

TRATAMIENTO:
INDICACIONES DE TRANSFUSION:
v' Hematocrito < 20% (Hb < 6) en:

Recién nacido asintomatico pero reticulocitos <100.000/mm3.

En anemia hemolitica post-isoinmunizacion, aunque asintomatico

v' Hematocrito < 30% (Hb < 9) y:
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* FiO2 en camara cefalica <35%

* FiO2 en camara cefalica <30% pero <24h vida o <72h vida en <1000 g.

* CPAP 0 VM con MAP <6 cmH20.

* Crisis de apnea y bradicardia (>9 en 12h 6 2 en 24h que requieren ambu), en
tratamiento correcto con metilxantinas.

* Taquicardia >180 lat/min ¢ taquipnea >80resp/min en las Ultimas 24 h.

* Incremento peso <10g/d, 4 d (con ingesta calérica >100Kcal/Kg/d).

* Intervencion quirdrgica.

v" Hematocrito < 35% (Hb < 11) y:
* FiO2 en cabezal > 35%.
* FiO2 en cabezal <35 % pero <24h de vida o0 <72 h vida en <1000g.
* CPAP 0 VM con MAP > 6-8 cmH20.
* Sepsis, ECN, ductus sintomético, displasia broncopulmonar.

v' Hematocrito <40% (Hb <13) y:
* FiO2 en cabezal <40% pero <24h vida o <72h vida en <1000g.

v" En shock hipovolémico:
* Transfusion inmediata, independientemente del valor de hematocrito.
* Antes extraer sangre para analitica (mientras no llegue la sangre, perfundir suero
fisiologico para restitucién de volumen).
* Cantidad: 10-20 mL/Kg en 30-60 minutos (segun la rapidez de la pérdida y la
edad gestacional: reposicion mas lenta cuanto mas prematuro).

Via: vena umbilical.

Los riesgos de la transfusion son:
* La sobrecarga de volumen,
* Lahemodlisis,
* La sensibilizacién a antigenos eritrocitarios,

* La hiperpotasemia,
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* Las infecciones (virus)

Los efectos de la transfusion son:
* Aumento del hematocrito
+ Aumento del transporte de oxigeno
* Aumento de hierro
« Disminucion de la capacidad regenerativa de la médula ésea (supresion de

la Eritropoyetina endogena y de la produccién eritropoyética.

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DEL PREMATURO CON ERITROPOYETINA
HUMANA RECOMBINANTE

Debido a la relativa deficiencia de eritropoyetina que se observa en la anemia del
prematuro, se han evaluado en varios estudios la eficacia y la seguridad de la
eritropoyetina humana recombinante (EPO rH) en esta situacion. Con dosis
adecuadas de eritropoyetina humana recombinante, se consiguen regular el
namero de reticulocitos y el retraso en el desarrollo de la anemia. El tratamiento
con eritropoyetina puede desempefiar una importante funcién, particularmente en
el tratamiento de pacientes cuyos padres se niegan a permitir transfusiones
sanguineas por motivos religiosos. Todavia esta por determinar el mejor momento
para iniciar el tratamiento con eritropoyetina humana recombinante, asi como la
dosis 6ptima. Para conseguir los mejores resultados, es preciso administrar un
suplemento de hierro oral a dosis de al menos 6 mg/kg/dia. La administracion de
hierro por via parenteral es factible en los prematuros de muy bajo peso, en los
gue no es posible la ingestion oral de hierro. Si se emplea hierro intramuscular, el

suplemento con cantidades adecuadas de vitamina E tiene particular importancia.

Los prematuros de muy bajo peso (inferior a 1.300 g al nacimiento) son

probablemente los que mas se benefician de este tratamiento.

DOSIS DE ERITROPOYETINA (EPO)

Las dosis que se han utilizado son variables y van desde 300 hasta 1 500 U/kg-
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semana.

VIA DE ADMINISTRACION

La mas utilizada es la subcutanea y el tiempo que tarda la absorcion es de unas 4

h; sin embargo, en neonatos que requieren de terapia intensiva que cursan con
patologia cardiopulmonar y en los que pudiera estar alterada la absorcion de la
Eritropoyetina a nivel de piel, seria preferible la via intravenosa, que su

biodisponibilidad es similar.

Cuando los pacientes son neonatos sanos o0 en condiciones estables se
recomienda la via subcutanea, y si estan graves se puede utilizar la intravenosa; la

via bucal aun esta en estudio.

TIEMPO DE ADMINISTRACION

Aqui también existe diversidad de opiniones, pues se mencionan tiempos de

tratamiento de dos, cuatro y seis semanas, y en un trabajo se propone la
administracion hasta que el lactante cumpla 37 semanas de edad post
concepcional. No existe algun informe que mencione él tiempo ideal que debe
administrarse el tratamiento con Eritropoyetina, excepto cuando hay lesién renal o
patologia pulmonar crénica, en gque tal administracibn puede ser por tiempo

prolongado.

POBLACION CANDIDATA A RECIBIR LA ERITROPOYETINA

Mediante estudios multivariados ahora se conoce a los neonatos de riesgo, que

son recién nacidos con edad gestacional menor de 30 semanas; peso al
nacimiento menor de 1 250 g; sometidos a extraccion de sangre para examenes
de laboratorio en un volumen mayor de 30 ml/semana; con asistencia ventilatoria;
con diagndstico de septicemia; con enfermedad crénica pulmonar o en riesgo de

padecerla; o con hematocrito bajo desde el nacimiento.

En la actualidad, el tratamiento preventivo se inicia en las primeras 72 h. Si el
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neonato esta estable se inicia la Eritropoyetina por via subcutanea y el hierro se
administra por via oral; si se encuentra en terapia intensiva o inestable tanto la
Eritropoyetina como el hierro se dan por via intravenosa en la nutricidon
parenteral, a las dosis antes mencionadas para la Eritropoyetina.

Observando todos estos lineamientos se logra aumentar la
eritropoyesis, medida a través de la elevacion del recuento de reticulocitos, que
se puede ver desde la primera semana del tratamiento, y del hematocrito,
que por lo general sucede desde la segunda semana.

Como consecuencia en la mejora de la eritropoyesis disminuye el nimero
de transfusiones por paciente y, sobre todo, aumentan los neonatos que no

requieren ser transfundidos.

FRACASOS EN EL TRATAMIENTO CON EPO

Las dos causas principales: a) dosis bajas de Eritropoyetina y b) deficiencia de

hierro cuando las dosis administradas son insuficientes.

ADMINISTRACION DE HIERRO
Durante el tratamiento con Eritropoyetina se observa que aumenta la

eritropoyesis en grado considerable, lo cual se manifiesta como aumento del
hematocrito, elevacion de los reticulocitos y por ende incremento en la utilizacion de
hierro. Si las dosis administradas de éste no son las adecuadas, la ferritina sérica
disminuye por debajo de 100 ng/ml como manifestacion de la deficiencia de hierro.
Cuando se utiliza el hierro por via oral se recomienda una dosis de 6 a 20
mg/kg-dia por via intravenosa se administra 1 mg/kg-dia de hierro, que se puede
adicionar a la alimentacion parenteral total.
Siempre deben vigilarse las concentraciones séricas de ferritina semanalmente,

para ajustar las dosis de hierro.

COMPLICACIONES

En neonatos se observo en los primeros trabajos la presencia de neutropenia con

frecuencia menor de 13%, que desaparece cuando se suspende la administracion
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de Eritropoyetina.

Otra complicacién que se mencionaba también en los primeros estudios fue la
plaquetosis, con frecuencia hasta de 31%. Su posible explicacion no es clara,
pero se ha atribuido a la semejanza en estructura quimica y funcionalidad
entre las moléculas de Eritropoyetina y la trombopoyetina; las dos actdan
simultaneamente estimulando las células progenitoras de crecimiento de los

eritroides.

PRONOSTICO
El objetivo principal del uso preventivo de la Eritropoyetina es evitar la

anemia del prematuro sintomatica, y de su uso tardio o terapéutico, disminuir el
namero de transfusiones por nifio, el volumen de sangre transfundida y los dias
de estancia hospitalaria, evitar los riesgos de las transfusiones y aumentar el
namero de neonatos no transfundidos. Por desgracia, la Eritropoyetina no evita
las transfusiones de paquete globular, pero las disminuye; esta paradoja se
explica por la naturaleza multifactorial de la anemia que sobreviene en prematuros

en crecimiento.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo y Disefio de investigacion
Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo, cuali-cuantitativo de corte

transversal.

Poblacion de estudio

Universo

e Prematuros ingresados al area de Neonatologia del Hospital Isidro Ayora,
dentro del periodo Enero-Marzo del 2012.
Muestra
e 24 Prematuros con Anemia, del area de Neonatologia del Hospital Isidro

Ayora dentro del periodo Enero-Marzo del 2012.

Criterios de Inclusién y exclusién

Criterios de Inclusion:
1. Prematuros considerados desde las 28 hasta 36.6 semanas de
gestacion.
2. Prematuros con valores de hemoglobina, hematocrito por debajo de los
valores normales.
3. Historias clinicas legibles y con datos completos de prematuros

atendidas en el Hospital Isidro Ayora.

Criterios de Exclusion:
1. Recién nacidos que no son prematuros.

2. Prematuros sin Anemia.

De acuerdo a los criterios de inclusion y exclusién se excluyeron del
estudio: 36 que no eran prematuros, y de los prematuros se excluyeron 11
gue no presentaron anemia.
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Técnicas y Procedimientos:

La técnica que se utilizo es la Observacion aplicandola a la investigacion
descriptiva.

Se realizé la revision bibliografica del tema propuesto, con el fin de fundamentar
tedricamente la presente investigacion mediante: libros, revistas cientificas,
articulos de internet, etc; posteriormente para la recoleccion y presentacion de
datos, se obtuvo el permiso del Departamento de estadistica del Hospital Isidro
Ayora para recopilar los datos de las historias clinicas de los recién nacidos de
enero a marzo del 2012.

Se analiz6 un total de 71 historias clinicas, y se realiz6 una base de datos con los
35 prematuros encontrados de los cuales 24 presentaron Anemia. Para la
elaboracion de los cuadros de datos estadisticos se usé el programa de Microsoft
Excel 2010, posteriormente se procede al analisis de estos datos y finalmente se
realiz6 la discusion, conclusién y recomendaciones, la presente investigacion
estuvo constantemente revisada por la directora de tesis, haciendo las

correcciones necesarias para la obtencion de un buen trabajo.
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RESULTADOS

TABLAN°1

CAUSAS DE ANEMIA QUE SE PRESENTARON EN LOS PREMATUROS EN
EL AREA DE NEONATOLOGIA EN EL HOSPITAL ISIDRO AYORA ENERO-
MARZO 2012

PREMATUREZ 16 67%

SEPSIS NEONATAL 6 25%
INCOMPATIBILIDAD DE GRUPO Y FACTOR 2 8%

TOTAL 24 100%

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Isidro Ayora

Elaboracion: Yanina L. Cunyarache V.

De 24 prematuros con Anemia, el 67% presentaron como causa la Prematurez.

33



TABLA N° 2

TIPOS DE ANEMIA QUE SE PRESENTARON EN LOS PREMATUROS EN EL
AREA DE NEONATOLOGIA EN EL HOSPITAL ISIDRO AYORA ENERO-
MARZO 2012

ANEMIA DEL PREMATURO 16 67%
ANEMIA HEMOLITICA 8 33%
TOTAL 24 100%

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Isidro Ayora

Elaboracion: Yanina L. Cunyarache V.

De los 24 prematuros con Anemia, el 67 % presentaron la Anemia del Prematuro.
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TABLA N° 3

PREMATUROS CON ANEMIA EN EL HOSPITAL ISIDRO AYORA ENERO-
MARZO 2012

CON ANEMIA 24 69%
SIN ANEMIA 11 31%
TOTAL 35 100%

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Isidro Ayora

Elaboracion: Yanina L. Cunyarache V.

De 35 prematuros, el 69 % presentaron Anemia.
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TABLA N° 4

EDAD GESTACIONAL Y VALORES DE HEMOGLOBINAS QUE PRESENTARON
LOS PREMATUROS CON ANEMIA EN EL AREA DE NEONATOLOGIA EN EL
HOSPITAL ISIDRO AYORA ENERO - MARZO 2012

31 -34.6 SEM 7-10 g/dl

35 -36.6 SEM 9-11 g/dl

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Isidro Ayora

Elaboracion: Yanina L. Cunyarache V.

De los prematuros de 31-34.6 semanas de edad gestacional presentaron

hemoglobinas que van desde 7 hasta los 10 g/dI.
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TABLAN°5

PESO Y VALORES DE HEMOGLOBINAS QUE PRESENTARON LOS
PREMATUROS CON ANEMIA EN EL AREA DE NEONATOLOGIA EN EL
HOSPITAL ISIDRO AYORA ENERO - MARZO 2012

PESO FRECUENCIA HEMOGLOBINA
<1500 g 4 7-10 g/d|
1500-1999 g 4 8-10 g/d|
2000-2500 g 6 9-11 g/dl
>2500 g 10 8-11 g/d|

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Isidro Ayora

Elaboracion: Yanina L. Cunyarache V.

De los 24 prematuros con anemia, 10 presentaron un peso > 2500 g vy

hemoglobinas de 8 a 11 g/dl.
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DISCUSION

Mas de 15 millones de bebés nacen prematuramente cada afio en el mundo y més
de un millén de ellos fallecen por complicaciones derivadas de su nacimiento,

sefala un nuevo estudio presentado hoy por distintas organizaciones.

Los nacimientos prematuros suponen el 11,1 % de todos lo que acontecen en el
mundo; la mayoria de paises latinoamericanos se sitia por debajo del 10

%, encontrandose el Ecuador con el 5,1 %.

En nuestra investigacion dentro de las causas de anemia en prematuros, la
Prematurez se encontré en un 67% seguida de la Sepsis neonatal en un 25 %,
siendo inferior a los porcentajes encontrados en la investigacion de Anemia
Neonatal en el Hospital clinico de la Universidad de Chile (2), donde la
Prematurez presenta un 75% y sepsis un 1.6%. Ademas se compard con otro
estudio publicado en la Revista Médica de Chile (3) donde de un total de 60
prematuros el 82 % tuvo como causa la Prematurez y 18% la Sepsis Neonatal.

Si bien en la investigacion y en los estudios encontramos la Prematurez es la
principal causa para la Anemia en el prematuro, y casi siempre se encuentra con
un porcentaje mayor a la mitad. Teniendo en cuenta la bibliografia consultada las
principales causas de anemia en los pretérminos son la menor produccién de
eritropoyetina y una mayor tasa de metabolismo de ella, teniendo como transfondo

la prematurez lo que conlleva a esto.

De los tipos de Anemia encontrados es la Anemia del Prematuro la que se
presenta en un 67% y la Hemolitica 33 %, es superior al estudio realizado a los
prematuros nacidos en el Complejo Hospitalario de Navarra-Espafia entre los
afios 2004-2006 (4), donde de 25 prematuros el 52% presento Anemia del
prematuro y el 32% Anemia Hemolitica y un 8% Anemia Hemorragica, siendo
contrario a el estudio realizado en Espafia por la Sociedad Espafola de
Neonatologia 2006-2009 (5) que de 110 prematuros presentaron Anemia

Hemolitica en mayor porcentaje por los casos de Sepsis Neonatal encontrados, y
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en el estudio realizado en el Hospital Universitario Ramén Gonzalez Valencia
de Espafia, 1996-1999 (6) se obtuvo que de 91 nifios el 53% presentaron Anemia

del Prematuro y el 22% Anemia Hemolitica.

De los 35 Prematuros estudiados, el 69% presentaron Anemia, siendo superior a
el estudio sobre Anemia muy precoz del prematuro con peso <1500 g,
realizado en Cuba (1), que de 25 neonatos prematuros presentaron anemia el
52%. Asi mismo fue superior a un estudio realizado en Pekin (7), con el objetivo
de determinar los factores perinatales que ocasionaron anemia muy precoz en el
prematuro, se encontré6 anemia en el 38,1 %. También fue superior a un estudio
realizado en el Hospital Materno Infantil Cruz Roja Paraguaya (8) que
incluyeron a 200 prematuros, 85 presentaron anemia para un 42,5 %. Teniendo en
cuenta todos los estudios realizados la Anemia en los prematuros se encuentra

con una alta frecuencia.

En cuanto a la relacién que se establecié entre la edad gestacional y los valores
de hemoglobina se obtuvieron que en los prematuros de 31-34.6 semanas
presentaron valores de hemoglobinas de 7-10 g/dl, mientras que los de 35 a 36.6
semanas presentaron hemoglobinas de 9-11 g/dl; en el estudio realizado sobre
Anemia muy precoz del prematuro con peso <1500 g, realizado en Cuba (1),
no se encontrdé asociacion entre edad gestacional y anemia muy precoz; sin
embargo la bibliografia reporta que la edad gestacional es inversamente
proporcional a la incidencia de anemia de la prematuridad, principalmente en los

neonatos nacidos con menos de 30 semanas.

En el estudio realizado en Servicio de Neonatologia del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, entre los afios 1996 y 1999 (9), encontramos que los 787
prematuros entre las edades de 25-30 semanas presentaron valores de
hemoglobinas de 8-10 g/dl y los de 31-36 semanas hemoglobinas de 7-11 g/dl

siendo muy parecida la relacién encontrada con nuestra investigacion.
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Teniendo en cuenta nuestro Ultimo objetivo en donde se relaciona el peso con los
valores de hemoglobinas encontramos que aquellos prematuros que pesaron
<1500 g presentaron hemoglobinas de 7— 10g/dl, y aquellos con el mayor peso
gue tomamos en nuestra investigacion que es > 2500g presentaron 8-11 g/dl,
pudiéndose observar que a mayor peso presentado en los prematuros mayor
también son los valores de hemoglobinas. En la Revista Médica de Chile (3) se
encontraron que los prematuros con peso <1500 g presentaron hemoglobinas
entre 8 -11 g/dl, mientras que aquellos de peso entre 1500 -2500 g presentaron
hemoglobinas de 11-13 mg/dl. Diversas referencias bibliograficas muestran que a
menor peso al nacer fundamentalmente, inferior a 1 000 g, aumenta la incidencia
de anemia de la prematuridad y le siguen en orden de frecuencia los neonatos con
peso inferior a 1 250 g. Un estudio realizado en el Servicio de Neonatologia del
Hospital Cruz Roja Paraguaya (8) con 200 neonatos que presentaron anemia

precoz, encontraron que no hubo diferencias en relacion al peso.
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CONCLUSIONES

e Como principal causas de Anemia en los Prematuros encontramos a la

prematurez seguida de Sepsis neonatal.

e El tipo de Anemia mas frecuente es la del Prematuro seguida de la

Hemolitica.

e La mayoria de los neonatos prematuros ingresados en el area de

Neonatologia presentaron anemia.

e Se determin6 que a menor edad gestacional las hemoglobinas en los

prematuros son mas baja.

e Se establecié que a menor peso la hemoglobina es mas baja en el neonato

prematuro.
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RECOMENDACIONES

e Se recomienda a las autoridades del Ministerio de Salud Publico (MSP)
incluir en los controles de los embarazos, algunos “predictores de
prematurez como: Incompetencia de cérvix, preclampsia, enfermedades
cronicas, abuso de drogas, Diabetes Gestacional, gestacion multiple entre
otros, porque eso podria reducir el nimero de partos prematuros que hay

en el Ecuador.

e Controles médicos estrictos para las gestantes de alto riesgo, como
aguellas que ya tuvieron partos prematuros antes, ya que su probabilidad
de repetirlos asciende al 40%, ademas de la deteccion de patologias
asociadas a partos prematuros, para dar tratamiento adecuado y evitar la

prematurez.

e Considerar a la anemia del prematuro como factor de riesgo de morbi-
mortalidad neonatal, para lo cual se tiene que tener personal médico
capacitado para su cuidado y prevencién de complicaciones, como la

sepsis neonatal que fue la segunda causa de anemia en prematuros.

e A los ginecologos y obstetras se les recomienda el pinzamiento tardio del
corddn, por lo menos esperar 60 s para su pinzamiento, evitando la anemia

y disminuir el nimero de transfusiones.

e Es importante realizar una deteccion temprana y tratamiento de anemia en
mujeres embarazadas, ademas de concientizarlas mediante charlas en
cuando a una alimentacién adecuada durante el embarazo, reforzada con

hierro y acido félico que se les prescribe durante el embarazo.
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ANEXOS: HISTORIA CLINICA DE LOS PREMATURO CON ANEMIA
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EXAMENES DE LABORATORIO:

JON: Na: 135 Ca: 0.83 K: 3.3 Hemocultivo y
GSA: pH: 7.35 PCO02:29.1 HC
Rx: Atelectasia resuelta. Opacidad p dia
30/11/2011:Hto: 53% GSA: pH: 7.42 PCO2: 2!

01112/2011: BH: GB: 20.08 GR: 4.69 Neut 81.
Proca:0.57  QS:PCR: 0.15  Copro: Sangr
Hemocultivo y urocultivo: Negativo

04/12/2011: INTERCONSULTA NEUROLOGIA: Pro m a, no
05/12/2011: BH: GB: 10.96 GR: 4.7 Neut 57% Linf: 30.1% Mono: 9.3%Hb: 15.
QS: Glu: 78 ProtT: 5.8TGO: 16 TGP: 4 Proca: 0.20

06/12/2011: ECO Transfontanelar: Sistema cisterno ventricular dilatado hasta el 3‘
matriz germinal.

08/12/2011:INTERCONSULTA AUDIOLOGIA (BABY SCREEN): Posible pérdida conductica en
12/1212011: BH. GB: 13.47 GR: 4.37 Neut, 65.92% Linf: 19.9% Mono: 12.2% Hb: 14g/dl Hie
QS: Glu: 30 Urea: 10 Crea: 0.48 ProtT: 5.3 Albu: 3.5 Glob: 1.8 BIlIT: 426 BIID: |

23/ :BH: GB:

,0,3;;%%};:\519_5-_113\%;213\"16,%‘1‘.3;63/0 Linf.34.8%

,06,0717/2; ._,,',,f_':,gQ,IT?[‘Ef‘?,']@elaj; No se evideﬁgiéihemorra
012: ECOCARDIOGRAMA: Examen Normal.

Mono:15.2% Hb:15.9g/dl Hto: 42.3% PI
gia intraparenquimatosa o intraventricular,
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