
En este número de Anales Españoles de Pediatría se inclu-
yen dos trabajos sobre las «Extracciones y transfusiones en el re-
cién nacido pretérmino» y la «Eritropoyetina en la anemia de la
prematuridad. Factores neonatales predictores de transfusiones».
Ambos estudios son complementarios y concluyen en que los
prematuros más inmaduros y más enfermos son los que requie-
ren más extracciones sanguíneas y necesitan más transfusiones;
además, la administración de eritropoyetina humana recombi-
nante (EPO) disminuye la necesidad de transfusiones tardías.

La anemia en el prematuro suele tener tres componentes, de
aparición sucesiva en el tiempo:

1. Anemia hemorrágica, presente en las 2 primeras semanas
de vida y relacionada, sobre todo con las extracciones sanguí-
neas para anlítica(1). Su intensidad depende de la inmadurez
del prematuro y de la gravedad de su patología, cuantificada con
el test de SNAP(1). Se han descrito extracciones por flebotomía
de hasta 70 mL/kg(2). En los prematuros de peso inferior a 750
g no es infrecuente que requieran extracciones superiores al 10%
de su volemia cada día(3), pudiéndose contabilizar al final de la
primera semana cifras totales que oscilan entre 24 y 67 mL/kg,
dependiendo del nivel de gravedad clínica(4).

2. Anemia hiporregnerativa, presente a partir de las 2 sema-
nas de vida y con máxima intensidad entre las 4-6 semanas. Se
relaciona con la vida corta de los hematíes, el crecimiento ace-
lerado del prematuro y los niveles siempre bajos de EPO, in-
cluso en situación de hipoxemia(5). Tiene menos importancia la
gravedad clínica infantil(1). Esta anemia hiporregenerativa es nor-
mocítica y normocrómica, lo que indica que el hierro es bien uti-
lizado, con reticulocitos muy bajos y tanto más precoz e inten-
sa cuanto menor sea la edad gestacional(5). Otro aspecto a con-
siderar es la disminución de EPO y frenación medular que con-
diciona la administración de una transfusión sanguínea, con lo
cual la práctica de transfusiones aumentaría la anemia hiporre-
generativa.

3. Anemia ferropénica del lactante, muy tardía, por los de-
pósitos insuficientes de hierro del prematuro. Su incidencia se
eleva tras el tratamiento con EPO recombinante(6), que aumen-
ta el consumo de hierro.

Para prevenir la anemia en el prematuro debe interve-
nirse a varios niveles(7):

- Permitir una ligera transfusión placento-fetal pinzando el
cordón umbilical a los 30 segundos, y manteniendo entretanto
el neonato a un nivel inferior a la placenta.

- Reducir el volumen y la frecuencia de las extracciones san-
guíneas en el recién nacido, planificando las analíticas y utili-
zando micrométodos. No es infrecuente que, incluso con ellos,
sean necesarias cantidades de sangre que oscilan entre 0,2-0,5
mL para efectuar las pruebas habituales(1).

- Evitar, en lo posible, las transfusiones al recién nacido,
usando unos criterios más estrictos para indicarlas(8).

- En caso de necesitar una transfusión, utilizar autotransfu-
siones de sangre del propio cordón (recoger la mayor cantidad po-
sible -hasta 75 mL- en los partos prematuros por debajo de 30 se-
manas, fraccionarla y conservarla(9,10), o transfusiones de donan-
te único (utilizar 3-4 bolsas fraccionadas del mismo donante, alar-
gando la fecha límite de la sangre no utilizada a 35-42 días)(11).

- Considerar la administración de EPO + hierro.
En la actual asistencia del prematuro ha coincidido la in-

troducción de la terapia con EPO + hierro y la reducción de las
transfusiones de sangre al aplicar criterios de indicación más es-
trictos. Por ello, es difícil en los trabajos publicados deslindar la
influencia de cada una de las variables citadas en la disminución
global del número de transfusiones en el prematuro(12).

Las indicaciones de transfusión en el recién nacido con
criterio estricto más aceptadas en la actualidad son(13):

- Hematócrito ≤ 20% en prematuros asintomáticos con re-
ticulocitos inferiores a 100.000/µL.

- Hematócrito ≤ 30% en prematuros con FiO2 < 0,35, CPAP
o ventiloterapia con PMVA < 6 cm agua, aumento de peso in-
ferior a 10 g/día durante 4 días y recibiendo más de 100
Kcal/kg/día, apneas con bradicardia a pesar del tratamiento con
xantinas, taquicardia superior a 180 lpm o taquipnea superior a
80 rpm durante más de 24 horas, o necesidad de cirugía.

- Hematócrito ≤ 35% en neonatos con FiO2 > 0,35, CPAP
o ventiloteapia con PMVA ≥ 6 cm de agua.

La menor utilización de transfusiones sanguíneas reduce sus
principales riesgos: transmisión de infecciones (VHB, VHC,
CMV, VIH y, quizás, otras todavía no conocidas), sobrecarga hí-
drica, trastornos electrolíticos y del equilibrio ácido-base, so-
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brecarga de hierro, riesgo de hemólisis e isoinmunización, ex-
posición a agentes extraños (plástico de las bolsas, etc.) y ries-
go de rechazo (enfermedad injerto contra huésped).

El tratamiento con eritropoyetina recombinante en la ane-
mia en el prematuro se justifica, por un lado, por los bajos nive-
les de EPO a causa de su producción preferentemente hepática
(menos sensible a la anemia y a la hipoxia) y por su mayor acla-
ramiento plasmático(14) y, por otra parte, por el número adecua-
do de progenitores eritroides (BFU-E, BPA)(15) existentes en el
prematuro. Numerosos estudios(2,16-19) han mostrado una correc-
ta respuesta eritropoyética con síntesis de hemoglobina fetal(20)

ante la administración de EPO en el prematuro. Esta respuesta es
dosis-dependiente y cursa siempre con un aumento de reticuloci-
tos y disminución de la ferritina, con lo cual la cantidad recibida
de hierro puede actuar como limitante del efecto(17). Por lo tanto,
el tratamiento con EPO debería definirse como tratamiento con
EPO + hierro. La administración de eritropoyetina estimula la
incorporación de hierro por el eritrocito, pero no aumenta la ab-
sorción intestinal de hierro(21). El hematócrito varía poco. La ad-
ministración de EPO + hierro no presenta efectos secundarios, y
sólo algunos trabajos citan la posibilidad de neutropenia(18,22).

El protocolo para la administración de eritropoyetina +
hierro más aceptado en la actualidad(12,21,23-26) es el siguiente:

- Indicaciones: prematuro con peso inferior a 1.500 g o edad
gestacional inferior a 32 semanas.

- Eritropoyetina: inicio entre los 3-7 días de vida; dosis de
250 U/kg, 3 días por semana, subcutánea o endovenosa en per-
fusión continua durante 4 horas.

- Hierro: inicio 3-7 días después de la eritropoyetina; por vía
oral, desde 2 hasta 12 mg/kg/día de hierro elemental (media de
8); por vía endovenosa (hierro-dextrano), 1 mg/kg/día de hierro
elemental mezclado en la nutrición parenteral; procurar man-
tener una ferritina > 100 ng/mL o un índice de saturación de la
transferrina (IST) > 16%.

- Duración: mínimo de 4-6 semanas.
La administración de EPO + hierro disminuye el núme-

ro de transfusiones necesarias hasta un 20-40% menos, con me-
nor efecto en prematuros graves(19), pero útil en caso de displa-
sia broncopulmonar(6,27). No obstante, los estudios multicéntri-
cos no arrojan resultados tan satisfactorios. El multicéntrico ame-
ricano(12) encuentra poco efecto, ya que durante la fase del estu-
dio las transfusiones se reducían de 1,6 a 1,1, pero al contabili-
zar todas las transfusiones sólo disminuían de 5,3 a 4,6. El mul-
ticéntrico sudafricano(28) muestra una escasa reducción de las
transfusiones en los prematuros tratados, pero la población es-
tudiada padecía poca patología. El multicéntrico europeo(29) no
encuentra diferencias en las necesidades transfusionales en las
dos primeras semanas de tratamiento, pero los criterios para
transfundier eran poco estrictos. El prematuro de mayor peso y
más estable responde mejor a la administración de EPO + hie-
rro, pero es el que necesita menos transfusiones y, por lo tanto,
requiere menos la EPO + hierro para evitarlas. En cambio, el
prematuro de bajo peso extremo que está enfermo es el que más
necesita las transfusiones tras el nacimiento, y es el que parece

responder peor a la administración de EPO + hierro(14). En con-
trapartida, todos los estudios citados muestran diferencias, tan-
to en el volumen total de sangre extraída y en los criterios trans-
fusionales, como en el momento de inicio, dosificación o dura-
ción de la medicación. Todo ello dificulta la valoración de las
conclusiones que puedan derivarse.

Respecto a la relación coste/beneficio, algunos autores de-
fienden su eficiencia(30,31), en especial en los menores de 750 g(32).
Además, dada la disponibilidad en los modernos bancos de san-
gre de múltiples transfusiones de concentrado de hematíes a par-
tir de una única donación, lo notorio sería que el tratamiento con
EPO + hierro evitara la primera transfusión a los prematuros que
no la hubieran requerido en las dos primeras semanas de vida,
o bien evitara la necesidad de un segundo donante cuando ya hu-
biera sido previamente transfundido(1). Es posible que los pre-
maturos más beneficiados sean los de menor peso y tratados más
precozmente por vía endovenosa. No obstante, este subgrupo
también podría manifestar más efectos secundarios. Otro grupo
de prematuros en que la EPO + hierro sería útil incluiría aqué-
llos que previsiblemente sólo necesitarían una o dos transfusio-
nes tardías. Cabe desarrollar modelos multivariantes para iden-
tificar a estos prematuros(1).

Son necesarios todavía estudios multicéntricos sobre el efecto
de la EPO + hierro en los pretérminos de peso inferior a 1.000 g y
en especial en los menores de 750 g(32). Cada vez parece más pro-
bable que la fórmula terapéutica más adecuada será la administra-
ción muy precoz de EPO + hierro. Posiblemente se recurrirá a la
vía endovenosa(33,34), junto con la nutrición parenteral(3), sobre to-
do si la absorción de hierro oral se presume errática o imposible.
La eficacia se potencia con un mayor aporte nutritivo y suple-
mentos proteicos en la dieta(35) hasta alcanzar 3,5 g/kg/día de pro-
teínas(36). Todo ello todavía no está estandarizado(14,37) ni se cono-
cen suficientemente los posibles efectos secundarios. La EPO es
una potente hormona y debe analizarse su influencia sobre otros ór-
ganos y el resto de elementos de la médula ósea. Los suplementos
de hierro, especialmente endovenosos, pueden aumentar el riesgo
infeccioso y acrecentar el estrés oxidativo favoreciendo la hemóli-
sis, retinopatía y neumonitis(14). Por todo ello, la EPO y el hierro
endovenoso sólo deberían ser prescritos a los prematuros con muy
bajo peso, previo consentimiento informado de sus familias res-
pecto a que se trata de un tratamiento experimental(35).

En definitiva, los trabajos publicados hasta la actualidad re-
ferentes a la administración de EPO + hierro no dan una respuesta
completa a la problemática de la anemia de la prematuridad. En
los prematuros de más de 1.000 g las necesidades transfusionales
son menores y el beneficio del tratamiento con EPO + hierro de-
bería demostrarse además en su seguimiento somático, neuroló-
gico, inmunológico y hematológico(25). En los prematuros de me-
nos de 1.000 g su utilidad real todavía no está bien dilucidada.
A través de los estudios efectuados se ha tomado conciencia de
la absoluta necesidad de restringir las flebotomías y unificar unos
criterios transfusionales más estrictos. A estas premisas hay que
añadir la administración muy precoz de EPO, asegurar unos de-
pósitos correctos de hierro (utilizando la vía e.v. si se demuestra
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su inocuidad) y garantizar un correcto aporte nutritivo. Sólo con
estudios multicéntricos amplios así estructurados se conocerá el
verdadero valor de la EPO en el período neonatal.
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