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CONCEPTO Y DEFINICION

La anemia comporta la reduccién de la masa
de globulos rojos (GR), de la concentracién
de hemoglobina (Hb) o del hematocrito
(Ht). Los valores hematolégicos normales
varfan en funcién de la edad gestacional y
de la edad cronolégica.

La anemia durante la primera semana de
vida se confirma si los valores de hematies
descienden por debajo de 5.000.000 por
mm3, Ht central <45% (en sangre capilar
pueden encontrarse valores hasta 10% supe-
riores) o hemoglobina <15g/dL pero la ne-
cesidad de tratamiento dependerd de la cli-
nica y de la edad gestacional. Hay que tener
en cuenta que la vida media de los hematies
estd reducida un 20-25% en el RN a térmi-
no (RNT) y hasta un 50% en el pretérmino
(RNP), que la Hb del RN es m4s sensible
que la del adulto al estrés oxidativo, pero
mads resistente a la lisis osmética y que en las
extensiones de sangre periférica del RN
sano es mds frecuente encontrar eritroblas-
tos y esferocitos, asi como células pluripo-
tenciales.

En condiciones normales durante las prime-
ras semanas de vida va disminuyendo la pro-
duccién de hematies a la vez que aumenta la
proporcién de hemoglobina A (con lo que
aumenta la liberacién de oxigeno a los teji-
dos) y se almacena hierro para la posterior
hematopoyesis. A las 8-12 semanas (tabla I)
los niveles de hemoglobina alcanzan su pun-
to mas bajo (unos 11 g/dL), disminuye la
oferta de oxigeno a los tejidos, se estimula la

produccién de eritropoyetina y, por ende, la
de hematfes.

La anemia de la prematuridad es un grado
mas acentuado de la anemia fisiolégica. El ni-
vel minimo de hemoglobina se alcanza antes
que en el neonato a término porque la super-
vivencia de los hematies es menor y la velo-
cidad de crecimiento del prematuro es mayor.
El nivel minimo de hemoglobina también es
mas bajo que en el RNT (unos 9g/dL), pues-
to que la eritropoyetina se estimula con valo-
res menores (7-9g/dL), al ser menores las ne-
cesidades de oxigeno del pretérmino. Los
depésitos de hierro también son menores en
el prematuro por lo que se agotan antes en la
fase hematopoyética. Por otra parte, en el
RNT el 70-80% de hemoglobina es fetal
(HDbF) y en prematuros hasta el 97%. Es bien
conocido que este tipo de hemoglobina tiene
mds afinidad por el oxigeno, por tanto en
iguales condiciones los prematuros tendran
mas dificultad para liberar oxigeno hacia los
tejidos.

DIAGNOSTICO

Etiolégico

La anemia tiene su origen en pérdidas san-
guineas, procesos destructivos de los GR o
falta de produccién. Las anemias secunda-
rias a pérdidas hemdticas pueden originarse
anteparto (hemorragia feto-materna o feto-
fetal), intraparto (accidentes obstétricos o
malformaciones de los vasos de cordén o
placenta) o posparto (hemorragias internas,
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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 14,8

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.

RNT: recién nacido a término. RNP: recién nacido pretérmino.

exceso de extracciones sanguineas). Des-  dad de instauracion se acompafiard de otras
pués del primer mes de vida las causas mds manifestaciones:
frecuentes, son la hipoplasia fisiol6gica y las

enfermedades congénitas. (Tabla II). —En la anemia aguda con gran pérdida

de volumen aparece clinica de hipovo-

— El momento de aparicién de la anemia lemia y shock, con signos de insufi-
es ttil en el diagnéstico etiolégico. Si ciencia respiratoria (taquipnea, dis-
aparece el primer dfa de vida puede tra- trés) y cardiaca (taquicardia,
tarse una isoinmunizacién Rh o ABO o hipotensién, disminucién de PVC),
una anemia de causa hemorrdgica. A mala perfusion periférica y acidosis me-
partir del segundo dfa hasta el mes de tabdlica.

vida serd mds probablemente una ane-
mia de causa infecciosa, hemorragica,
una esferocitosis hereditaria o una ane-
mia hemolitica no esferocitica. Entre

— En la anemia hemorrdgica crénica pre-
domina la palidez, con escasa o ausen-
te sintomatologia respiratoria y hemo-

) dindmica.
el mes y los tres meses de vida se pen-
sard en una anemia fisiol6gica, por dé- —En la anemia hemolitica crénica apa-
ficit de folato, congénita hipoplasica o rece ictericia ademds de la palidez, asi
anemia de la prematuridad. como hepatoesplenomegalia por au-
mento de los focos eritropoyéticos ex-
tramedulares.

CLINICA

—En la anemia del prematuro puede ob-
servarse fatiga en la alimentacién, es-
tacionamiento ponderal, taquipnea,
taquicardia, acidosis metabdlica, apne-

El signo mas frecuente es la palidez de piel y
mucosas (ademds de ictericia en la anemia
hemolitica). Segin la etiologia y la veloci-
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Tabla II. Causas de anemia en el recién nacido

1. Hemorragicas:
- Antes y durante el parto:

— Hemorragia placentaria (placenta previa, desprendimiento placentario...)

— Hemorragia del cordén umbilical (ruptura de vasos aberrantes, insercién
velamentosa, hematoma de cordén).

— Hemorragia fetal: ransfusion feto-materna (8% de los embarazos, crénica o aguda),
feto-placentaria (cesérea con extraccién del feto por encima del nivel de la placenta,
tumoracién placentaria, hematoma, nudos o prolapso oculto de cordén), feto-fetal
(placenta monocorial con anastomosis arteriovenosas), yatrogena.

- Periodo neonatal:

— Enfermedad hemorragica del recién nacido.

— Hemorragia intracraneal: en relacién con prematuridad, segundo gemelo, parto
de nalgas o parto répido, hipoxia.

— Cefalohematoma masivo, hemorragia subgaleal o caput hemorragico.
— Retroperitoneal: renal o suprarenal.
— Rotura hepédtica o esplénica.

— Gastrointestinal: ulcus, enterocolitis necrotizante, sonda nasogdstrica (descartar
deglucién de sangre materna).

— Umbilical.

— Anemia yatrégena (extracciones multiples, sobretodo en el prematuro).

2. Hemoliticas:

— Isoinmune (incompatibilidad grupo y Rh).

— Autoinmune materna.

— Infecciones.

— Constitucionales(esferocitosis hereditaria, enzimopenia, hemoglobinopatfa)
— Téxicos (inmune, formacoinducida).

— Alteraciones mecénicas de hematies (CID, hemangioma).

— Carencia de vitamina E.

3. Hipoplasicas:

— Anemia hipopldsica fisiolégica: en el RN a término (62-122 semana de vida), en el RN
prematuro (42-10? semana de vida).

— Anemia aplasica congénita: Anemia de Blackfand-Diamond, Anemia de Fanconi,
Diseritropoyética, Estren-Damesheck, Aplasia idiopatica.

— Anemia apldsica secundaria: Leucemia congénita, infecciones (rubéola, parvovirus),
Albers-Schonberg, Benjamin, anemia postransfusién (extrauterina o intrauterina por
isoinmunizacién).

© Asociacién Espafiola de Pediatrfa. Prohibida la reproduccion de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2008. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/



Az? 365 Protocolos Diagnéstico Terapetiticos de la AEP: Neonatologia

as, aumento del requerimiento de Oz
(postprandial, por apneas).

En la evaluacién diagnéstica es importante
investigar los antecedentes familiares (ane-
mia, ictericia, cdlculos biliares, esplenecto-
mia, grupo sanguineo y Rh) y la historia
obstétrica (alteraciones placentarias, tiem-
po de ligadura del cordén, hemorragia visi-
ble, fArmacos, isoinmunizacién sanguinea).

EXPLORACIONES )
COMPLEMENTARIAS BASICAS:

e Hemograma: recordar que la presencia
de eritroblastos es normal hasta el 4°
dfa de vida y que en la hemorragia agu-
da, el hematocrito puede mantenerse
normal por vasoconstriccién compen-
sadora.

e Reticulocitos: deben ser del 4-6% los
primeros 3 dfas de vida. Son el mejor
indicador del tipo de anemia (aumen-
to en la pérdida crénica y la hemdlisis,

descenso en la infeccién y en los defec-
tos de produccién). (Tabla III).

e Bilirrubina: es tan importante la deter-
minacién puntual como su evolucién
(velocidad de ascenso) en la anemia
hemolitica, pues condiciona el trata-
miento.

¢ Grupo y Rh. Test de Coombs (directo,
indirecto): positivo en las anemias he-
moliticas inmunes por incompatibili-
dad ABO o Rh. Puede ser falsamente
negativo si el titulo de anticuerpos es
bajo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (Tabla I11):

—En la anemia hemorragica aguda: des-
censo del hematocrito, reticulocitos

normales (posteriormente aumento de
bilirrubina si el sangrado es interno).

—En la anemia hemorragica crénica:
descenso del hematocrito y aumento
de los reticulocitos.

— En la anemia hemolitica: descenso del
hematocrito, aumento de reticulocitos
y de bilirrubina (con test de Coombs
directo positivo si es inmune).

— En la anemia aplasica: descenso del he-
matocrito y de reticulocitos (<4%).

Otras exploraciones para el diagnéstico
etioldgico:

e Extensién de sangre para morfologia
eritrocitaria (hay que orientar el diag-
néstico de sospecha pues con frecuen-
cia se ven hematies dismérficos en el
neonato sin traduccién patoldgica).

e Test de Kleihauer-Betke en sangre ma-
terna para descartar transfusién feto-
materna: determina la cantidad de he-
moglobina fetal en sangre materna (1
hematie fetal por 100 maternos indica
transfusién importante, de unos 25
mL); es fiable si no hay otros trastor-
nos que aumenten la cantidad de he-
moglobina F, como en la isoinmuniza-
cién ABO (hematies lisados).

e Test de Apt en hemorragia digestiva
para descartar sangre deglutida mater-
na: detecta la presencia de hemoglobi-
na A materna en heces o aspirado gés-
trico o en heces (la técnica habitual es
colorimétrica, por lo que en heces el
diagnéstico es dificil si la cantidad de
sangre es escasa. Si se realiza electrofo-
resis de hemoglobinas, aparecerd un
pico de Hb materna y uno de Hb fe-
tal).

e Ecografia cerebral y abdominal.

e Estudio de la coagulacion.

e Estudio de infecciones: TORCH, her-

pes, parvovirus, CMV, ldes.
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Tabla III. Alteraciones analiticas y diagnéstico diferencial (adaptada Cloherty. 2005)

Espiculados

Microcitos hipocromos

Esquistocitos y fragmen-
tos eritrocitarios

Reticu- Bilirru- |Bilirru- | Morfologia eritrocitaria | Diagnéstico
locitos bina bina
N6 | N ) N An fisiolégica (RNAT, prematuro)
An.hipoplésica congénita
An. aplasica
N6 1t N () N Hemorragia aguda
Transfusién F-M crénica
Microcitica, hipocroma | Transfusién F-F
? 1 (+) N Hemélisis inmune (Rh o autoanticuer-
pOS maternos)
Esferocitos Hemdlisis inmune (ABO)
N6} 1 (-) Esferocitos Esferocitosis hereditaria
Eliptocitos Eliptocitosis hereditaria

Sd talasemia alfa o gamma
Déficit piruvatoquinasa

CID, otros procesos microangiopdticos

Células en mordida (cuer- | Déficit Glu-6-p-DH
pos de Heinz)
N Infecciones, hemorragia encapsulada
(cefalohematoma)
|, disminuido; { aumentado; N: normal
TRATAMIENTO

¢ Estudio médula 6sea: dtil en la anemia
hemolitica sin reticulocitosis y en la
anemia hiporregenerativa.

e Estudio a los padres: hemograma, ex-
tensién de sangre, indices y enzimas
eritrocitarios.

¢ Electroforesis de las hemoglobinas y
enzimas eritrocitarios: pasado el perio-
do neonatal.

1. Transfusién concentrado de hematies:

No hay unas indicaciones inamovibles de
transfusién (tabla IV). Las tendencias son
cada vez mds restrictivas: cuando aparece
compromiso en la oxigenacién tisular (hipo-
xia), que depende de la concentracién de he-
moglobina, de su curva de disociacién, del
gasto cardiaco y del consumo de oxigeno.
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Tabla IV. Indicaciones de transfusién

Hematocrito < 20% (Hb < 6) en:

RN asintomatico pero reticulocitos <100.000/mm3.
En anemia hemolitica postisoinmunizacién, aunque asintomdtico (ver pauta de Isoinmunizacién).

Hematocrito < 30% (Hb < 9) y:

* FiO: en cabezal <35%

* FiO: en cabezal <30% pero <24h vida o <72h vida en <1000 g.

* CPAP 0 VM con MAP <6 ecmH20.

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

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

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

* Intervencion quirdrgica.

Hematocrito < 35% (Hb < 11) y:

* FiO: en cabezal > 35%.
* FiO: en cabezal <35 % pero <24h de vida o0 <72 h vida en <1000g.
* CPAP 0 VM con MAP > 6-8 cmH20.

* Sepsis, ECN, ductus sintomatico, displasia broncopulmonar.

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

En shock hipovolémico:
* Transfusién inmediata, independientemente del valor de hematocrito.
* Antes extraer sangre para analitica (mientras no llegue la sangre, prefundir suero fisiolégico
para restitucién de volumen).
* Cantidad: 10-20 mL/Kg en 30-60 minutos (segin la rapidez de la pérdida y la edad
gestacional: reposicién mds lenta cuanto mas prematuro).

Via: vena umbilical.

Los riesgos de la transfusién son: Los efectos de la transfusién son:
® La sobrecarga de volumen,
e |a hemolisis,
e |a sensibilizacién a antigenos eritroci-

e aumento del hematocrito
e aumento del transporte de oxigeno

tarios, e qumento de hierro
¢ la hiperpotasemia, e disminucién de la capacidad regenera-
® la enfermedad injerto-contra-huésped, tiva de la médula sea (supresién de la
e las infecciones (virus) EPO endégena y de la produccién eri-
. troipoyética.
Por lo tanto es muy importante obtener el
consentimiento informado por escrito antes Se trasfunden hematies irradiados (5000
de la primera transfusion. rad) en:
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Neonatos en los que se sospecha una
inmunodeficiencia

Fetos (transfusiones intrauterinas)

RN previamente transfundidos intrat-
tero

Prematuros< 1200-1500g.

RN con inmunodeficiencias adquiri-

das
RN con linfopenia (<500 1/mm’)

Volumen a transfundir:

El volumen de transfusién puede cal-
cularse del modo siguiente: peso en
Kgx 80 x (Ht deseado- Ht observa-
do)/Ht de la sangre a transfundir.

La volemia media del RN es de 80
ml/Kg; el Ht del concentrado de hema-
ties es de 60-90% y debe comprobarse
antes de la transfusién. Rutinariamen-
te: 15 mL/Kg. Cantidades mayores o en
nifios labiles: considerar transfundir
esta cantidad en 2 veces con un inter-
valo de 6-12 horas. Si la pérdida sangui-
nea es tan importante como para pro-
vocar un shock hipovolémico por
hemorragia, lo ideal es administrar san-
gre fresca total (o reconstituida) a dosis
de 20ml/kg, en una hora. Posteriormen-
te, si el Ht sigue en descenso se debe va-
lorar tratamiento quirdrgico.

Cuando se comprueba insuficiencia
cardiaca grave por anemia aguda, la ad-
ministraciéon rapida de sangre puede
empeorar la situacién hemodindmica y
motivar edema pulmonar, al pasar liqui-
do del espacio extravascula al intravas-
cular. Para evitarlo es til la practica
clinica de una exanguinotransfusiéon
parcial con concentrado de hematies,

recambiando la cantidad de sangre ob-
tenida con la férmula: 80xKgx (Ht de-
seado- Ht inicial)/Ht inicial x Ht dese-
ado/Ht del concentrado.

Via de la transfusién:

e Via Gnica. Por ella no deben pasar
otras perfusiones ni farmacos.

e Central o periférica, pero de calibre su-
ficiente (no transfundir por sylastic 0,2
mm por que se obstruye facilmente).
Tener en cuenta que en las vias centra-
les se puede infundir a ritmos m4s ele-
vados, pero el riesgo de sobrecarga es
mayor.

e Se puede administrar con jeringa, in-
tercalando connexién adecuada con
filtro.

Duracién de la transfusidén:

1-3 horas. Tiempo maximo en nifios inesta-
bles o faciles de descompensar por sobrecar-
ga (cardidpatas, PCA, DBP...) o en prema-
turos por riesgo de aumento de presién
intracraneal y sangrado intraventricular.

Otras consideraciones:

® Descontar el volumen transfundido
del aporte hidrico total.

¢ Durante la trasfusién no aportar otros
liquidos, a parte de glucosa para man-
tener la glucemia y las bombas de infu-
sién continua de sedantes, analgésicos
o inotropos. Si el nifio precisa volu-
men se puede aumentar el ritmo del
concentrado.

e Controlar la glucemia cada hora. Si es
inferior a 45 mg/dL: se disminuye el
ritmo de la transfusién y se aumenta el
aporte de glucosa. Si es inferior a 40
mg/dL: se administra ademds un bolus
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de glucosa 10% 2mL/kg, via EV y si es
inferior a 30 mg/dL: se administra el
bolus, se suspende la transfusién y se
reinician los aportes previos hasta que
la glucemia est4 recuperada.

e Si el RN estaba con bomba de insuli-
na, al suspender o disminuir los aportes
de glucosa, probablemente precise dis-
minuir el ritmo o parar la bomba. En
estos casos la glucemia debe controlar-
se mas a menudo (cada 30 minutos).

¢ Sj el nifio recibe alimentacién enteral
se iniciard la transfusién 1-2 horas des-
pués de la toma y quedard a dieta has-
ta que ésta finalice.

¢ En los nifios hemodindmicamente in-
estables o facilmente descompensables
se valorard la administracién de una
dosis de diurético una vez iniciada la
transfusién (a los 30 min. - 1 hora): fu-
rosemida oral o endovenosa, 0,5-1
mg/Kg (endovenosa tarda unos 20 mi-
nutos en iniciar su efecto).

e Diagndstico precoz: debe atrasarse has-
ta por lo menos 10 dfas de cualquier
transfusién de hemoderivados.

Fraccionamiento y caducidad de la bolsa:
fraccionar sangre de un solo donante en 4 a 8
alicuotas y anotar su caducidad (1 mes). Indi-
vidualizar la indicacién de transfusién si hay
que cambiar de donante.

2. Tratamiento con eritropoyetina recom-
binante humana (rHuEPO)+ hierro en la
anemia del prematuro.

En los prematuros la inhibicién de la eritro-
poyesis y destruccién eritrocitaria es mas
importante que en el término provocando
una disminucién mds intensa y precoz de la
concentracién de Hb. Pueden desarrollarse
sintomas de hipoxia tisular sin que se reini-

cie una produccién adecuada de Epo. Esta
respuesta inadecuada a esta hormona se
vuelve el principal mecanismo involucrado
en la anemia de la prematuridad a partir de
la tercera semana de vida.

El futuro del tratamiento con rHuEPO

La administracién precoz de tHuEPO+Fe,
obviamente, no puede prevenir las transfu-
siones que se deban realizar precozmente-
debido a las flebotomfias-, sobretodo en re-
cién nacidos de muy bajo peso al nacer y en
neonatos con enfermedades graves, pero
existe evidencia que pueden evitar las trans-
fusiones tardfas. Esto permite disminuir el
nimero de transfusiones mds que el nimero
de recién nacidos transfundidos, hecho que
hoy en dia puede tener una limitada utili-
dad pues los bancos de sangre modernos
permiten fraccionar sangre de un solo do-
nante en 4 a 8 bolsas y utilizarlas hasta su ca-
ducidad (35-42 dias), con lo que la exposi-
cién a nuevos donantes disminuye
considerablemente

No se ha llegado a consensuar un protocolo
respecto a la utilizacién de esta hormona.
Las indicaciones actuales de tratamiento
con rHUuEPO son cada vez més restrictivas, y
se limitarfa a los RNP con un peso al nacer
<1000g o entre 1000-1250g en asociacién
con algunos factores de riesgo para la trans-
fusién (Ht <46% al nacer y la necesidad de
CPAP o de VPPI >48h, extracciones san-
guineas >9ml dentro de la primeras 48 h de
vida con CPAP o VPPI, y transfusién san-
guinea las primeras 48 horas de vida).

¢ Pauta:

¢ |nicio de rHu-EPO a los 3-7 dfas de
vida. Dosis: 250 Ul/Kg, 3 veces por

semana, via sc o ev durante 4 horas o
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Tabla V. Algoritmo terapéutico y preventivo de la anemia de la prematuridad. Enfoque

multifactorial. Carbonell- Estrany X. et al. ].Perinat Med 2005.

ANEMIA DE LA PREMATURIDAD
Enfoque multifactorial

SALA DE PARTOS i UNIDAD NEONATAL i i LABORATORIO I
q : T T .

Retrasar pirzamiento Extraer sangre placenta Evitar extracdones y Protocolo transfusional Monitorazian EPCHFe Micrométodos 1 50k o
de condtn para uteriores ransfusiones | agnpar anabticas restrictvo 15-20mikg | ransautinea e Sn A Dok
v utikzar hasta caducidad 40 dias)
I T = 1 |
Ht <20% y reticulocitos-< 100000 Hit <30 si: Hi<a5% st
Pramaturo asintomético Fid2 <35, CPAP & IPPV-MAP<BoemH20 F02 >35CPAP, IPPV MAP >7 crH20 £1000g o 1001-1250+/actores de resgo,
T |pérciicky peso EPO: 250UNKg/d (3 veces sam) sc
Fe: femtine>100ngAmé
Dy M

en 24 horas mezclada con la alimen-
tacién parenteral.

e Inicio de sulfato ferroso a los 3-7 dfas
después de la rtHu-EPO. Si la toleran-
cia es correcta se administra por via
oral, 2-4-6-8-12 (media de 8)
mg/Kg/dia via oral en 2-4 veces al
dfa). La via ev se puede utilizar excep-
cionalmente, con hierro-dextrano a
dosis de Img/kg/dia. Se deben mante-
ner niveles de ferritina > 100ng/ml o
indices de saturacion de transferrina

(IST) > 16%.

® Duracién: 4-6 semanas, hasta las 35 se-
manas de edad postconcepcional.

El verdadero enfoque de la anemia en el pre-
maturo debe ser multifactorial, (Tabla V) mi-
nimizando las causas que disminuyen la masa
eritrocitaria y potenciando las que la aumen-
tan. Se pueden reducir las transfusiones pre-
coces con medidas preventivas, como la
transfusién placentaria (retrasar el pinza-
miento del cordén umbilical 15-30seg). Las
flebotomias pueden reducirse mediante la
mejoria de las técnicas (ultramicrométodos)
asi como la no utilizacién de procedimientos
invasivos. También puede considerarse, aun-

que ain es dificil técnicamente y tiene un
alto riesgo de contaminacién bacteriana, re-
coger y procesar la sangre de la placenta para
poderla transfundir m4s adelante.
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