Capitulo 40. ANEMIA DEL PREMATURO

Dra. Daniela Sandino Pizarro
Dra. Ximena Alegria Palazén
l. Introduccion:

Se define anemia del prematuro como anemia normocrémica, hormocitica,
hipoproliferativa, caracterizada por la disminucién de produccion de eritropoyetina entre otros
factores fisiopatoldgicos."

Aproximadamente un 85-90 % de todos los recién nacidos de pretérmino de extremo bajo
peso de nacimiento, reciben al menos una transfusiéon durante su estadia en las unidades de
neonatologia 12, Algunos de ellos multiples transfusiones con el riesgo de exposicion a multiples
donantes. ?

Factores fisiol6gicos y no fisiol6gicos relacionados a la prematuridad son responsables de
la anemia del prematuro y la alta tasa de transfusiones necesaria para su correccion.

Inmediatamente después del parto se produce una disminucion en el nivel de hemoglobina,
especialmente en la poblacion de recién nacidos prematuros, secundario a procesos fisioldgicos
relacionados con adaptaciones postnatales como también pérdidas por flebotomia relacionadas
con la severidad de sus manifestaciones clinicas postnatales.

En los recién nacidos de pretérmino la caida de hemoglobina es precoz, profunda, con niveles de
alrededor de 8.0 g/dl en pacientes de 1.000 a 1.500gr a 7.0 g/dl en menores de 1.000 gr y suele
acompafiarse de signos clinicos de anemia, con valores de hemoglobina mas bajos mientras
menor peso y edad gestacional al nacer, por lo cual se considera un fenémeno patolégico que
requiere medidas de prevencion y tratamiento.

Il. Prevencion de Anemia y preservar los niveles de Hemoglobina :

a) Clampeo tardio de cordén umbilical;

Con el objetivo de preservar y mejorar el nivel de hemoglobina desde el parto, se ha conducido la
estrategia del clampeo tardio de cordén umbilical. EI Clampeo tardio del cordén umbilical considera
diferir en promedio 45 seg a 1 minuto el cierre de corddn, lo cual permite la transfusién pasiva
autdloga de sangre desde la placenta al recién nacido, considerando que la cantidad de sangre
que permanece en la placenta, al momento del parto se estima que 2/3 de este volumen, estan en
la placenta, se puede favorecer la transfusion pasiva posicionando al recién nacido a nivel de la
placenta o inferior, el ordefiamiento del corddn, es una alternativa en caso de no poder realizar
ligadura tardia ( s6lo considerar en mayores de 28 semanas de EG) para iniciar reanimacion
inmediata ( ver detalles en guia Ligadura tardia de cordon).

Los beneficios demostrados en relacién a esta técnica del clampeo tardio son:

o Aumento en los niveles de hematocrito al parto y a la hora de vida

215



o Disminucion significativa en el riesgo de recibir transfusiones para correccion de
anemia. °
o Mejor estabilidad hemodinamica, mayores niveles de presién arterial al ingreso y a
las 4 horas menor necesidad de soporte vasoactivo .
o Menor riesgo de hemorragia intraventricular en todos los grados.
Menor riesgo de enterocolitis necrotizante.>®
o En estudios recientes se ha demostrado que los pacientes con clampeo tardio de
cordén tienen un flujo de vena cava superior significativamente mejor y mejora el
gasto cardiaco de ventriculo derecho.’
Estos beneficios se logran sin aumentar el riesgo de complicaciones por el retraso en el parto, no
hubo diferencias en el pH de sangre de cordon, Score de APGAR al minuto, 5 y 10 minutos, ni en
la temperatura corporal al momento de admision.*® Esta recomendado como practica segura en
gufas de reanimacion de AAP y Consenso europeo de manejo de distress respiratorio. *>®’

b) Disminuir las pérdidas por extraccion:

Con la mejoria progresiva del apoyo tecnolégico se logra analisis por micrométodo, utilizando
volimenes sanguineos progresivamente menores, 0 monitorizacion transcutanea que evita las
extracciones repetidas. Sin embargo la implementacién y mantencién de esta tecnologia implica un
costo elevado, pero puede ser compensado por la disminucién efectiva de necesidad de
transfusion. ®°

Il Favorecer o aumentar la Eritropoyesis:
Aportes nutricionales adecuados:

Esta bien documentado que el descenso de niveles de hemoglobina puede ser atenuado con
niveles de aporte de proteina diarios adecuados en 3.5 a 4.0 g/kg/dia, se ha integrado esta
medida entre las estrategias para favorecer no sélo el incremento ponderal adecuado sino también
el minimizar la anemia y disminuir las transfusiones.

Suplementacion de Fierro oral:

Se conoce que alrededor de un 25% a 85% de los recién nacidos de pretérmino podria desarrollar
deficiencia de fierro en el primer semestre de la vida. 13

El inicio de suplementacién precoz luego de cumplir 2 semanas de vida, con 2-4 mg/kg/dia de
fierro elemental tiene beneficios hematoldgicos en relacion a niveles de hemoglobina y hematocrito
mayores, menos riesgo de incidencia de anemia ferropriva y déficit de fierro, podria mejorar el
resultado a largo plazo, menos incidencia de alteraciones motoras y mejor desempefo
neurocognitivo, sin evidencias de dafio inducido por stress oxidativo demostrado hasta ahora.

Uso de Eritropoyetina:

El uso de eritropoyetina recombinante humana en conjunto con la administracion de fierro logra
una estimulacién efectiva de la eritropoyesis in vivo, que se evidencia por el aumento del recuento
de reticulocitos. Sin embargo cuando el objetivo es eliminar la necesidad de transfusiones, se logra
sélo un efecto parcial modesto, de cuestionada importancia clinica.
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Se ha descrito su uso en dos formas: Uso precoz en menores de 8 dias que determiné un riesgo
elevado de desarrollo de retinopatia del prematuro y uso tardio posterior a 8 dias de vida cuyo
beneficio es marginal en

disminucién de una o mas transfusiones RR 0.66 IC( 0.59 — 0.74), con un ndmero necesario a
tratar de 5 . Asi mismo disminuye el nimero de transfusiones por paciente en 0.78 IC (0.97-0.59),
no disminuye el volumen de transfusion por paciente, no hay diferencias significativas en ROP. 19

Los integrantes del consenso SIBEN en relacion con la rh-EPO como prevencion de la anemia del
RNPT consideran que los riesgos superan a los beneficios, con lo cual no recomiendan su
administracion.

V. Correccion de Anemia o transfusion de glébulos rojos:

Las transfusiones siguen siendo la principal forma de soporte para el manejo de la anemia,
sin embargo se requiere realizar algunas consideraciones dado que los pacientes de pretérmino
tienen condiciones inmunolégicas y clinicas diferentes de la poblacién general, con mayores
riesgos de complicacion asociados a transfusiones. %

Dentro de los riesgos asociados a transfusiones se describen:

A) Complicaciones No infecciosas:
Se describen complicaciones de causa inmunoldégica:

- Reacciones hemoliticas agudas, por errores en clasificacion o presencia de
anticuerpos maternos de transmision pasiva durante el embarazo.

- Reacciones febriles no hemoliticas: en respuesta al paso de citokinas
inflamatorias preformadas presentes en el plasma, liberados por leucocitos
remanentes, este riesgo disminuye con la leucorreduccion.

- Injuria pulmonar aguda relacionada a transfusiones TRALI

- Enfermedad de injerto contra el huésped. Los pacientes inmunocompetentes que
reciben sangre de HLA similar estan en riesgo de presentar esta patologia por lo
cual no se recomiendan la transfusion de parientes. '

Entre las complicaciones no inmunoldégicas:

- Sobrecarga de volumen

- Complicaciones metabdlicas: hipocalcemia, hipoglicemia, hiperglicemia,
hiperkalemia.

- Hipotermia, especialmente en transfusiones rapidas en pabellén.

- Hemdlisis no inmune por sobrecalentamiento o exposicidbn a soluciones
hiposmolares.

- Se ha descrito so6lo una asociacion entre presentacion de enterocolitis
necrotizante y transfusiones de glébulos rojos, esta se presentaria alrededor de
48 h post transfusion en pacientes estables de 3 a 5 semanas de vida, con
evolucién clinica méas severa, mayor riesgo de perforacion intestinal,
corresponderia a un subtipo de enterocolitis. No esta bien claro en la actualidad,
si se debe a la transfusién o es secundario a la anemia severa.
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B) Complicaciones infecciosas:

Como medida de seguridad en los bancos de sangre se selecciona a la poblacién en base
a antecedentes y cuestionarios de factores de riesgo de enfermedades de transmision sexual y
exposicidbn a agentes especificos, luego la sangre extraida se procesa para blsqueda de
patdégenos especificos, en Chile se realiza estudio de HIV, Hepatitis B, C, HTLV, Sifilis y Chagas.
El mayor riesgo de infeccién es por Hepatitis B, ya que el periodo de ventana de las pruebas es
mayor. No se estudia Citomegalovirus ya que la seroprevalencia de este virus en la poblacion
adulta es muy alta, por lo cual se utiliza la estrategia de leucorreduccidn para disminuir el riesgo de
transmision, independiente del estado de CMV. **%°
Con la intencién de disminuir este tipo de complicaciones se solicita al banco de sangre procesos

especiales; #19%°

* Gl6bulos Rojos Leuco Reducidos: Tiene el objetivo de reducir reacciones
transfusionales como: Reacciones febriles no hemoliticas, Reacciones alérgicas, Riesgo de
Infeccién asociada a transfusién por CMV, que tiene morbimortalidad elevada.

e Glébulos Rojos Irradiados: Sélo se dispone de unidades irradiadas con coordinacion
adecuada con banco de sangre, es indispensable para transfusiones intrauterinas. Tiene
por objeto inactivar los linfocitos presentes en transfusion, evitando su proliferacién y
reduciendo el riesgo de enfermedad de injerto contra el huésped.

. Se deberia preferir sangre de menos de 7 dias cuando se realiza transfusiones
intrauterinas o Exanguineotransfusion, ya que se programa transfusion de mas de 25
ml/kg, donde podria aparecer complicaciones por el almacenamiento: acumulacion
progresiva de potasio en el plasma durante el almacenamiento, disminucién de niveles de
2-3 DPG, riesgos de aditivos; manitol, adenina, glucosa y fosfato, cambios en la forma y
deformabilidad de globulos rojos que podrian alterar microcirculacion.

» Para transfusiones de volumen pequefio 15 - 20 cc/kg, lentas en 2 - 3 h, utilizadas para
correccién de anemia, seria seguro utilizar unidades almacenadas: ya que con este
volumen la cantidad de potasio es minima son 0.3meqg/kg, después de 21 dias la sangre
almacenada esta totalmente depletada de 2-3DPG, se recupera una vez transfundida,
Las cantidades de aditivos son seguras debido a la transfusion con pequefios volimenes y
la velocidad de transfusion. La deformabilidad de glébulos rojos cambia por los cambio
metabdlicos sin embargo no se ha demostrado diferencias clinicas relevantes.?*?!

V. Indicaciones de transfusién de glébulos rojos:

En relacion a la decision de cuando indicar transfusion a un paciente debemos distinguir
entre hematocrito bajo y paciente con anemia sintomatica. Las practicas de transfusion han
cambiado en el tiempo de un promedio de 10 transfusiones a 3 - 4 por cada recién nacido
prematuro de extremo bajo peso de nacimiento ( RNEBPN). Influyen el desarrollo de Guias de
transfusion en las distintas unidades, Criterios de transfusion: Restrictivos v/s Liberales.

En la actualidad, la evidencia cientifica reciente, sugiere que no es necesario un criterio liberal
( comparado con un criterio restrictivo) puesto que esto no reduce la mortalidad y tampoco
mejoraria el outcome neuroldgico a 24 meses de edad corregida.

En nuestra unidad seguiremos la recomendacién de la Unidad de Neonatologia del Boston
Children’s Hospital, para indicar transfusion de glébulos rojos, mientras se espera la publicacién de
un consenso mundial al respecto, en base a la evidencia cientifica de calidad.
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Indicaciones de Transfusién de Globulos Rojos en neonatos de pretérmino en % HCTO

Edad en dias Con soporte Respiratorio Sin soporte Respiratorio
1-7 dias <=35% <=32%
8-14 dias <=32% <=28%
> a 15 dias <=28% <=25%

Volumen a transfundir y otras consideraciones:

Se debe considerar condicion del paciente y Hcto de base:

1.- Segun nivel de Hcto:

Hcto por sobre 30%, volumen a transfundir 15 ml /kg

Hcto bajo 30%, volumen a transfundir de 15 a 20 ml/kg

2.- Tiempo de transfusion: pasar el volumen calculado en 2-3 hrs. En caso del RN con displasia
broncopulmonar, que es sensible al volumen, se sugiere 20 ml x kilo en 2 alicuotas, a pasar en 2-

3 horas cada una. Terminando una alicuota, puede recibir la segunda dentro de las préximas 4 - 6
hrs.

3.- No estd documentado que sea una ventaja la administracién de furosemida post
administracion de un hemoderivado.

4.- Si el paciente se encuentra sintomético, dado por apneas severas y/o eventos hipoxémicos
repetidos y su nivel de hematocrito se encuentra muy cerca del limite de transfusion segun nuestra
tabla, se considerara la transfusion de globulos rojos analizando cada caso en forma individual y
con criterio.

5.- Se indicara aporte de hierro via oral, luego de cumplir 14 dias de vida. Dosis en rango 2-4
mg x kilo dia.
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