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En este nimero de Anales Espafioles de Pediatria se inclu-
yen dos trabajos sobre las «Extracciones y transfusionesen € re-
cién nacido pretérmino» y la «Eritropoyetinaen laanemiadela
prematuridad. Factores neonatal es predictores de transfusiones».
Ambos estudios son complementarios y concluyen en que los
prematuros mas inmaduros y més enfermos son los que requie-
ren més extracciones sanguineas y necesitan mas transfusiones,
ademés, la administracion de eritropoyetina humana recombi-
nante (EPO) disminuye la necesidad de transfusiones tardias.

Laanemiaen el prematuro suele tener tres componentes, de
aparicion sucesivaen e tiempo:

1. Anemia hemorrégica, presente en las 2 primeras semanas
de viday relacionada, sobre todo con las extracciones sangui-
neas para anlitica®. Su intensidad depende de lainmadurez
del prematuroy de lagravedad de su patologia, cuantificada con
el test de SNAP®. Se han descrito extracciones por flebotomia
de hasta 70 mL/kg®. En los prematuros de peso inferior a 750
g no esinfrecuente que requieran extracciones superiores al 10%
de su volemia cada dia®, pudiéndose contabilizar al fina dela
primera semana cifras totales que oscilan entre 24 y 67 mL/kg,
dependiendo del nivel de gravedad clinica®.

2. Anemia hiporregnerativa, presente apartir delas 2 sema
nas de viday con méximaintensidad entre las 4-6 semanas. Se
relaciona con lavida corta de los hematies, el crecimiento ace-
lerado del prematuro y los niveles siempre bajos de EPO, in-
cluso en situacion de hipoxemia®. Tiene menos importanciala
gravedad clinicainfantil®. Esta anemia hiporregenerativa es nor-
mociticay normocrémica, lo queindicaque e hierro esbien uti-
lizado, con reticulocitos muy bagjos y tanto més precoz e inten-
sa cuanto menor sea la edad gestacional®. Otro aspecto a con-
siderar esladisminucion de EPO y frenacion medular que con-
dicionala administracion de una transfusion sanguinea, con lo
cual la préctica de transfusiones aumentaria la anemia hiporre-
generativa.

3. Anemiaferropénica del lactante, muy tardia, por los de-
pdsitos insuficientes de hierro del prematuro. Su incidencia se
elevatras € tratamiento con EPO recombinante®, que aumen-
tael consumo de hierro.
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Extracciones sanguineas, politica
transfusional y eritropoyetina en el
prematuro

Para prevenir la anemia en el prematuro debe interve-
nirse avarios niveles?:

- Permitir unaligera transfusion placento-fetal pinzando el
cordén umbilical alos 30 segundos, y manteniendo entretanto
el neonato a un nivel inferior alaplacenta.

- Reducir e volumen y lafrecuencia de las extracciones san-
guineas en € recién nacido, planificando las anditicas 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 |as pruebas habitualesv.

- Bvitar, enlo posible, las transfusiones al recién nacido,
usando unos criterios més estrictos paraindicarlas®.

- En caso de necesitar una transfusion, utilizar autotransfu-
sionesde sangre del propio cordon (recoger lamayor cantidad po-
sible-hasta 75 mL- en los partos prematuros por debajo de 30 se-
manas, fraccionarlay conservarla®19, o transfusiones de donan-
te Gnico (utilizar 3-4 bolsas fraccionadas del mismo donante, dar-
gando lafechalimite de la sangre no utilizada a 35-42 dias)™.

- Considerar laadministracion de EPO + hierro.

Enlaactual asistencia del prematuro hacoincidido lain-
troduccion de laterapia con EPO + hierro y lareduccion delas
transfusiones de sangre a aplicar criterios deindicacion més es-
trictos. Por ello, esdificil en lostrabgos publicados deslindar la
influencia de cada una de las variables citadas en ladisminucion
globa del nimero de transfusiones en el prematurot2.

Lasindicaciones de transfusion en el recién nacido con
criterio estricto méas aceptadas en la actuaidad son(®3):

- Hemat6crito < 20% en prematuros asintométicos con re-
ticulocitos inferiores a 100.000/uL .

- Hematdcerito < 30% en prematuros con FiO, < 0,35, CPAP
o ventiloterapia con PMVA < 6 cm agua, aumento de peso in-
ferior a 10 g/dia durante 4 dias y recibiendo més de 100
Kcal/kg/dia, apneas con bradicardiaa pesar del tratamiento con
xantinas, taquicardia superior a 180 [pm o taquipnea superior a
80 rpm durante mas de 24 horas, 0 necesidad de cirugia

- Hematdcrito < 35% en neonatos con FiO, > 0,35, CPAP
o ventiloteapia con PMVA > 6 cm de agua.

Lamenor utilizacién de transfusiones sanguineas reduce sus
principal es riesgos: transmision de infecciones (VHB, VHC,
CMV, VIH Yy, quizas, otras todavia no conocidas), sobrecarga hi-
drica, trastornos electroliticos y del equilibrio &cido-base, so-
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brecarga de hierro, riesgo de hemdlisis e isoinmunizacidn, ex-
posicidn a agentes extrafios (plastico de las bolsas, etc.) y ries-
go de rechazo (enfermedad injerto contra huésped).

El tratamiento con eritropoyetina recombinante en laane-
miaen el prematuro sejustifica, por un lado, por |os bajos nive-
les de EPO a causa de su produccion preferentemente hepética
(menos sensible alaanemiay alahipoxia) y por sumayor acla
ramiento plasmatico® y, por otra parte, por € nimero adecua
do de progenitores eritroides (BFU-E, BPA)(® existentes en el
prematuro. Numerosos estudios?1619 han mostrado una correc-
ta respuesta eritropoyética con sintesis de hemoglobina fetal @
ante laadministracion de EPO en e prematuro. Esta respuestaes
dosis-dependiente y cursa siempre con un aumento de reticuloci-
tosy disminucion de laferriting, con lo cual la cantidad recibida
de hierro puede actuar como limitante del efecto®?. Por lo tanto,
el tratamiento con EPO deberia definirse como tratamiento con
EPO + hierro. La administracion de eritropoyetina estimula la
incorporacion de hierro por el eritrocito, pero no aumenta la ab-
sorcion intestingl de hierro@. El hematécrito varia poco. La ad-
ministracion de EPO + hierro no presenta efectos secundarios, y
sdlo agunos trabajos citan la posibilidad de neutropenia822).

El protocolo parala administracion de eritropoyetina +
hierro mas aceptado en la actualidad2212%) es ¢ siguiente:

- Indicaciones: prematuro con peso inferior a1.500 g 0 edad
gestaciond inferior a 32 semanas.

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

- Hierro: inicio 3-7 dias después de la eritropoyetina; por via
oral, desde 2 hasta 12 mg/kg/dia de hierro elemental (mediade
8); por viaendovenosa (hierro-dextrano), 1 mg/kg/diade hierro
elemental mezclado en la nutricion parenteral; procurar man-
tener unaferritina> 100 ng/mL o un indice de saturacion dela
transferrina (1ST) > 16%.

- Duracion: minimo de 4-6 semanas.

Laadministracion de EPO + hierro disminuye el nime-
ro de transfusiones necesarias hasta un 20-40% menos, con me-
nor efecto en prematuros graves!9, pero Util en caso de displa
sia broncopulmonar®29, No obstante, los estudios multicéntri-
C0s no arrojan resultados tan satisfactorios. El multicéntrico ame-
ricano®? encuentra poco efecto, ya que durante lafase del estu-
dio lastransfusiones se reducian de 1,6 a1,1, pero a contabili-
zar todas | as transfusiones sdlo disminuian de 5,3 a4,6. El mul-
ticéntrico sudafricano®® muestra una escasa reduccion de las
transfusiones en los prematuros tratados, pero la poblacion es-
tudiada padecia poca patologia. EI multicéntrico europeo@ no
encuentra diferencias en las necesidades transfusionales en las
dos primeras semanas de tratamiento, pero |0s criterios para
transfundier eran poco estrictos. El prematuro de mayor pesoy
mas estable responde mejor ala administracion 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 baj o peso extremo que estd enfermo es el que méas
necesitalas transfusiones tras €l nacimiento, y es el que parece
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responder peor alaadministracion de EPO + hierro®). En con-
trapartida, todos los estudios citados muestran diferencias, tan-
to en el volumen total de sangre extraiday en los criteriostrans-
fusionales, como en el momento de inicio, dosificacion o dura-
cion de lamedicacion. Todo ello dificultalavaoracion de las
conclusiones que puedan derivarse.

Respecto alarelacion coste/beneficio, algunos autores de-
fienden su eficiencia®3D, en especia en los menores de 750 g2,
Ademés, dada la disponibilidad en los modernos bancos de san-
gre de multiples transfusiones de concentrado de hematies a par-
tir de una nica donacidn, lo notorio seriaque € tratamiento con
EPO + hierro evitarala primeratransfusion alos prematuros que
no la hubieran requerido en las dos primeras semanas de vida,
0 bien evitaralanecesidad de un segundo donante cuando ya hu-
biera sido previamente transfundido®. Es posible que los pre-
maturos més beneficiados sean |0s de menor peso y tratados més
precozmente por via endovenosa. No obstante, este subgrupo
también podria manifestar mas efectos secundarios. Otro grupo
de prematuros en que la EPO + hierro seria (til incluiria aqué-
[los que previsiblemente solo necesitarian una o dos transfusio-
nes tardias. Cabe desarrollar model os multivariantes paraiden-
tificar a estos prematuros®.

Son necesarios todavia estudios multicéntricos sobre €l efecto
delaEPO + hierro en los pretérminos de peso inferior a1.000 g y
en especia en los menores de 750 g@®. Cada vez parece mas pro-
bable que laformulaterapéutica mas adecuada serd la administra-
cién muy precoz de EPO + hierro. Posiblemente serecurrirdala
via endovenosa®34), junto con la nutricion parenteral®, sobre to-
do si laabsorcion de hierro oral se presume errética o imposible.
La eficacia se potencia con un mayor aporte nutritivo y suple-
mentos proteicos en la dieta® hasta acanzar 3,5 g/kg/dia de pro-
teinas®). Todo ello todavia no estd estandarizado®3” ni se cono-
cen suficientemente los posibles efectos secundarios. La EPO es
una potente hormonay debe analizarse su influencia sobre otros 6r-
ganosy € resto de elementos de lamédula dsea. Los suplementos
de hierro, especia mente endovenosos, pueden aumentar € riesgo
infeccioso y acrecentar €l estrés oxidativo favoreciendo lahemoli-
Sis, retinopatiay neumonitis®4. Por todo ello, laEPO y € hierro
endovenoso sdlo deberian ser prescritos alos prematuros con muy
bajo peso, previo consentimiento informado de sus familias res-
pecto a que se trata de un tratamiento experimental @),

En definitiva, |os trabajos publicados hasta la actualidad re-
ferentes alaadministracion de EPO + hierro no dan unarespuesta
completa ala problemética de la anemia de la prematuridad. En
los prematuros de més de 1.000 g | as necesidades transfusionales
son menoresy e beneficio del tratamiento con EPO + hierro de-
beria demostrarse ademas en su seguimiento somatico, neurol 8-
gico, inmunolégico y hematol gico). En los prematuros de me-
nos de 1.000 g su utilidad real todavia no esta bien dilucidada.
A través de los estudios efectuados se hatomado conciencia de
laabsoluta necesidad de restringir las flebotomiasy unificar unos
criterios transfusionales més estrictos. A estas premisas hay que
afadir la administracion muy precoz de EPO, asegurar unos de-
pdsitos correctos de hierro (utilizando laviaev. s se demuestra
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suinocuidad) y garantizar un correcto aporte nutritivo. Sélo con
estudios multicéntricos amplios asi estructurados se conocera €l
verdadero valor de laEPO en e periodo neonatal.
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