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INTRODUCCION

El mantenimiento de una masa adecuada de
eritrocitos es tan importante en la vida fetal como en
el periodo postnatal; en el feto y en el neonato anémi-
co la disminucioén de los sitios de unién del oxigeno
impide una oxigenacion tisular eficiente aun presen-
tando una saturacidon completa de hemoglobina.

El contenido total de O+ en sangre ( la suma del
disuelto en plasma y el ligado a la hemoglobina)
depende tanto de la presion parcial de oxigeno
(PaO+), como la cantidad de hemoglobina disponi-
ble, el oxigeno que la Hemoglobina aporta a los
tejidos (1,34 ml de oxigeno ligado por gr.) supera
holgadamente al disuelto en el plasma que es de 8
mU/ml (3-18 mU/ml) (lasangre fetal con indices de
PaO+ de entre 25 a 28 mmHg, lleva a saturaciones de
oxigeno 65% a 70% aproximadamente) existiendo
una correlacién entre los niveles de EPO y el valor
del hematocrito.

Normalmente el porcentaje de extraccion de O+
(VO+/STO)(Volumen de Oxigeno /Sistemade Trans-
porte de Oxigeno) esta en un rango aprox. de 0,15 a
0,33 %; el organismo consume de un 15 a 33% del
oxigeno transportado; también el porcentaje de ex-
traccion puede depender del nivel de actividad de
cada 6rgano.

Cuando se produce una disminucion de aporte
de oxigeno a los tejidos (por ejemplo: disminucién
de hematies), entran en actividad mecanismos de
proteccion, como la redistribucion del volumen
minuto cardiaco (aporte de oxigeno) hacialos 6rga-
nos esenciales, corazén, cerebro, suprarrenales; pue-
den agregarse otros signos como dificultad respira-
toria, apneas, letargias, bradicardias o taquicardias,
intoleranciaalimentaria, déficitenlacurvaponderal,
elevada concentracion de lactato en sangre.

Otras causas son las de origen genético o trastor-
nos hereditarios que pueden acortar la vida media

IEVJEWM Clasificacion de anemias del recién nacido.

HEMORRAGIAS

Prenatales

Postnatales

Pérdidas transplacentarias:

Desprendimiento de Placenta

Placenta previa

Vasa Previa

Transfusién intergemelar

Hemorragia Feto materna

Laceracion placentaria intra operatoria
Hemorragias Internas Fetales

Endocraneanas

Intra abdominales

Ruptura Hepatica

Ruptura Esplénica

Deficiencia de Vitamina K

Déficit de Factores de Coagulacion

Perforacién o ruptura de la vena umbilical

Desgarros esoféagicos

Ruptura o perforaciéon Gastrica / Ulcera
Desgarros de vasos intercostales
Hemorragia Pulmonar
Hemorragia endocraneana
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del glébulo rojo, como laanemiade células anulares
(sickle cell), dafios en la produccién de Hemoglobi-
na como en alfa talasemia y beta talasemia.

Ademas, en los Recién Nacidos Prematuros se
presenta unaforma fisiolégica de anemia, dado que
aproximadamente entre la cuartay la décimo segun-
da semana de edad suelen experimentar una dismi-
nucién gradual de la concentracion de hemoglobi-
na, al punto de requerir en la mayoria de los casos
transfusién de eritrocitos, caracterizandose esta
anemia por reticulocitopenia, hipoplasia de la mé-
dulaoseay concentraciones de eritropoyetina (EPO)
muy bajas, en relaciéon con el grado de anemia, lo
que ha llevado a algunos perinatélogos a denomi-
narla como no fisiologica.

Una dltima consecuencia a tomar en cuenta es la
mayor sobrevida de los neonatos extremadamente
prematuros, y la necesidad de mas controles con
fines diagndsticos (aun utilizando técnicas micro-
analitcas), lo que lleva a una importante cantidad de
extracciones de muestras de sangre.

2. DIAGNOSTICO

El calculo de conteo completo de la sangre (ele-
mentos formes) puede ser determinado por anélisis
de sus diferentes estructuras y componentes en tan
solo minutos, con técnicas mecanizadas o con las
tradicionales técnicas manuales. A continuacion,

IEIIEWM Clasificacion de anemias del recién nacido (continuacién).

ENFERMEDAD HEMOLITICA

Incompatibilidad de Grupo Sanguineo

Defectos de la Membrana Eritrocitaria

Rh

ABO

Lewis, Duffy, Kell

Defectos metabdlicos eritrocitarios
Deficiencia de piruvato-kinasa
Deficiencia de Glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa

Hemoglobinopatias

Esferocitosis

Eliptositosis

Estomatocitosis
Picnocitosis

HIPOPLASIA DE LA SERIE ROJA

Congénita

Adquirida

Sindrome de Fanconi
Sindrome de Blakfan-Diamond
Sindrome de Schwachman

Deficiencia de hierro

Deficiencias de folatos

Infecciones virales: Citomegalovirus
Rubeola
Herpes simplex
Coxsakie B

Infecciones por protozoos
Toxoplasmosis

Infecciones bacterianas severas
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presentamos en la Tabla 2 un resumen de dichos
valores.

3. ERITROPOYESIS

La eritropoyesis da comienzo alrededor de la 14°
semana de gestacion, y en la etapa Perinatal es
limitaday relativamente inadecuada su produccion,
que es dependiente de la produccion hepatica y de
una escasa e incompleta produccién renal, hasta
aproximadamente el 2° trimestre. La relacién entre
Eritropoyetina enddgena y los niveles de Hemoglo-
bina en el prematuro es compleja.

Investigadores® demostraron claramente que los
prematuros tienen un adecuado nimero de progeni-
tores eritroides con una respuesta adecuada a la
EPO, y més recientemente comprobaron que la res-
puesta de los macrofagos, es similar en nifios mayo-
resyadultos. Los niveles de EPO medidosintradtero
en fetos, son extremadamente bajos (con valores
medios de 1,6 = 2,5 mlU /ml), como asi también la
persistencia de bajos niveles de EPO en los Recién
Nacidos Prematuros, lo que llevé a pensar,en la
escasa respuesta de los sensores hepaticos a la
hipoxemia; al contrario de lo que ocurre en el adulto
con los sensores renales.

4. ERITROPOYETINA RECOMBINANTE
HUMANA (EPO)

En los ultimos afios la Eritropoyetina Recom-
binante Humana (rh-EPQ) se comenz6 a usar para el

tratamiento profilactico de la anemia del prematu-
ro, es una glicoproteina biolégicamente activa for-
mada por 165 aminoacidos, que posee un peso
molecular de aproximadamente 34.000 Dalton, con
una porcién proteica de 18.000 Dalton y un punto
isoeléctrico entre 3,5 y 5,5 por lo que es una
glicoproteina acida.

La célula madre pluripotencial es la originaria de
las lineas eritroides, granulocitica y trombocitica.
Las células madre en estado intermedio son:

e CFU-GEMM:
Unidad formadora de colonias de
Granulocitos, Monocitos, Megacariocitos.
* BFU-E:
Unidad formadora de colonias eritrocitarias
precoces.
* CFU-E:
Unidad formadora de colonias tardias.

La eritropoyetina no solo actla en la diferencia-
cién de las células madre eritroides sino también en
los diferentes estadios eritroblasticos, provocando
un aumento de la produccién de hemoglobina a la
vez que reduce el tiempo de maduracion eritro-
blastica, lo mismo sobre los reticulocitos aumen-
tando la secrecion de estas células hacia el torrente
sanguineo.

4.1. Usos

El uso precoz de Eritropoyetina Recombinante
Humana en Recién Nacidos Prematuros (desde las
29 semanas de edad gestacional y con un peso
aproximado como minimo de 1.000 gr. segun la
mayoriade las publicaciones?internacionales) plan-
tedndose el inicio del tratamiento desde el 7° dia de

IEIJEW - Rangos eritrocitarios al nacimiento.

Media Rango
Hemoglobina 16,9 gr/dl 13,7 - 22 gr/dl
Hematocrito 55 % 47 - 65 %

Hematies

Reticulocitos

Volumen Corpuscular medio
Hemoglobina Corpuscular media
Concentracion de Hemoglobina

Corpuscular Media

5.1 millon cél/cmm

4,2 — 5.9 millon cel/cmm

5.5% 42%-72%
109 fl 104 - 118 fl
37 33-41
32 % 30 % -35%
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vida en adelante. Aunque a este tratamiento preven-
tivo se estdn sumando segun las ultimas publicacio-
nes, el tratamiento precoz de los prematuros de
muy bajo peso al nacer (menos de 1.000 gr).

En general lalimitante parainiciar precozmente
el tratamiento no es el uso de EPO, sino el agregado
necesario paralograr unabuena respuesta que son
el uso de hierro y acido félico, medicacién que se
realiza preferentemente por via oral. y que en algu-
nas oportunidades por diversas patologias y esta-
do clinico del paciente no puede realizarse, retra-
sando todo el inicio del tratamiento.

En Nuestro Servicio, no se realiza
tratamiento preventivo (por razones
institucionales) el uso de EPO, se indi-
ca como recuperatorio previo contro-
les de laboratorios, cuando el neonato
a tratar presenta un hcto. inferior a
25% y con una reticulocitosis inferior
a 1%.

4.2. Esquemas de tratamientos
recomendados (preventivos)

Primer Esquema:

En pacientes de menos de 1.000 gr
de peso al nacer: Iniciando desde la
primerasemanade vida (teniendo vias
intra vasculares) administrar IV (lento) 200 UI/Kg/
diadurante 14 dias, paraluego continuar con 250 Ul/
Kg/dia en 3 dosis semanales por 6 semanas.

Segundo Esquema:

Pacientes de entre 1.000 gr a 1.500 gr de naci-
miento: Iniciar el tratamiento a partir del 10° al 14°
dia de vida ( evaluando la gravedad de la patologia
del paciente: EMH - Sepsis - NEC - Incompatibilidad.
RH - etc.) con 250 Ul/Kg/d tres (3) veces por semana
durante seis (6) semanas (un minimo de cuatro
semanas ) prefiriendo la Via Subcutéanea.

En pacientes de mas de 1.500 gr. al nacer se
sugiere evaluar situaciones particulares, de acuer-
do al estado clinico del paciente, y segun criterio
médico.

4.3. Reacciones adversas

Lo mas frecuente de encontrar es hipertension,
como un fendmeno asociado al rapido incremento
de la viscosidad de la sangre por el aumento del
hematocrito. En ocasiones de administrarse por via
intravenosa se constataron escalofrios y malestares
como hipertermia que cedieron con antipiréticos;
en pacientes con trastornos renales se comproba-
ron aumento del potasio y la creatinina.
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La dosis
mas usada y
recomendada en
el tratamiento
(junto a EPO) es
de 6 mg/Kg/dia
de hierro
elemental.

5. MEDICACION COMPLEMENTARIA

5.1. Hierro

Juega un papel esencial en muchos procesos
metabdlicos, incluidos el transporte de oxigeno, el
metabolismo oxidativo y el crecimiento celular. Se
absorbe principalmente en el duodeno y primera
porcion del yeyuno, es transportado en el plasmaen
asociacion a una p-glicoproteina, la transferrina,
que posee dos sitios de fijacién por molécula; es
sintetizada en el higado y su sintesis aumenta con el
déficit de hierro.

Esta proteina tiene la propiedad de
identificar receptores especificos de
membranas de forma que el complejo
hierro-transferrina interactla con es-
tos receptores y penetra en la célula.
Ahi se libera el hierro que permanece
enlacélula, mientras que latransferrina
es devuelta; el 80 % del hierro
plasmatico sera utilizado por el siste-
ma eritrocitario; la vida media del he-
matie es de unos 120 dias, tras lo cual
son catabolizados por el sistema reti-
culo-endotelial. Parte del hierro pasa al
plasmay otra permanece como depdsi-
to. Lacantidad total de hierrounidoala
transferrina es de 4 mg.

Las necesidades diarias de hierro son de aproxi-
madamente 67ug /Kg, en el recién nacido y de 22 ug/
Kg en el nifio.

La dosis mas usada y recomendada en el trata-
miento junto a EPO es de 6 mg / Kg /dia de hierro
elemental, (aunque se usa habitualmente en forma
de fumarato o polimaltosato) por via oral, que es la
via mas aceptada para el tratamiento, y es la que en
ocasiones es dificultosa de usar en prematuros muy
pequefios por otras patologias concomitantes.

También en algunos estudios se usaron la via
intramuscular con ferroxipolimaltosato en 12 mg /
kg / por semana y la también intravenosa a 20 mg /
kg / por semana, no obstante sigue siendo la via oral
la mas recomendada.

5.2. Acido fdlico

Estd compuesto por una molécula de la base
nitrogenada pteradina, unida mediante grupo
metilénico al grupo p-aminobenzoilglutamato; los
folatos se comportan en el tejido mamifero como
coenzimas que regulan la transferencia de unidades
de 1 carbono para lo cual sirven igualmente como
aceptores y como donantes de dichas unidades.

Como tales intervienen en una gran variedades
de reacciones relacionadas con el metabolismo de
los aminoacidos y los nucleétidos aunque para ello



los folatos deben estar en su forma activa, es decir
como derivados tetrahidro.

Los folatos de la dieta son derivados poligluta-
mato que en el tubo digestivo sufren hidrdlisis para
convertirse en pteroilmonoglutamato que en su for-
ma reducida, es absorbido por el duodeno y el
yeyuno; una pequefia parte es metilada en la propia
pared intestinal, pero la mayor parte lo hace en el
higado, de donde sale al plasma como 5-metil-H?
PteGlu. Este derivado y penetra por transporte acti-
vo en las células de los tejidos, donde se transforma
en poliglutamatos, que participan en el intercambio
metabolico monocaebonado. El higado excreta por
bilis 5-metil- H2-PteGlu, pero vuelve aser reabsorbido
en la circulacién entero hepética, una pequefa par-
te se elimina por orina; El recambio de los depdsitos
de folatos en el organismo humano es lento, menos
del 1% por dia.

Es conveniente administrar &cido félico en forma
profilactica y la dosis recomendada para el trata-
miento en Recién Nacidos es de 50 mg./dia, se absor-
be con rapidez por via oral; no se reportan reaccio-
nes adversas.

5.3. Vitamina B12

Las coenzimasactivas metilcobalaminasy 5-deso-
xiadenosilcobalamina son esenciales para el creci-
miento y la replicacién celulares, cuando las con-
centraciones de vitamina B12 son inadecuadas, el
folato queda “atrapado” como metiltetra-hidrofolato
para causar una deficiencia funcional de otras for-
mas intracelulares requeridas de acido fdlico. Las
anormalidades hematoldgicas que se observan en
los pacientes con déficit de vitamina B12, son resul-

tado de este proceso.

Lavitamina B12 en presenciade acido gastricoy
proteasas pancredticas, se libera a partir de una
proteina de unién salival, y se une de inmediato al
factor intrinseco, una glucoproteina con masa
molecular de 59.000 Da. El complejo vitamina B12 -
factor intrinseco alcanza entonces el ileon, donde
interactda con un receptor especifico en células de
lamucosaileal y se transportaalacirculacion (para
su transporte ileal se requieren factor intrinseco,
bilis y bicarbonato de sodio). Una vez absorvida la
Vit.B12 se une alatranscobalaminall, unaa-globulina
plasmatica, para transporte hacia los tejidos, en el
plasma hay también otras dos transcobalaminas (1y
I11) cuyas concentraciones se relacionan con la tasa
de recambio de granulositos.

La vitamina B12 se almacena como coenzima
activa, con una tasa de recambio de 0,5 a 8 ug/kg./
dia, segun FAO/WHO (Expert Group), se estimauna
racion diaria minima requerida de la vitamina de
apenas 1 u;selaencuentradisponible enformapura
para inyeccién o administracion via oral, también
en combinacion con otras vitaminas y minerales
para uso oral o parenteral.

6. Controles (Tabla 3)

Previo al inicio del tratamiento con EPO, es
conveniente realizar un tamizaje hematolégico con
registro de hemograma con recuento de eritrocitos,
recuento de plaquetas, hematocrito, hemoglobinay
reticulocitos, si se puede disponer de dosar, tam-
bién se recomienda un control de hierro sérico,

IEIJERCH Controles hematoldgicos.

Inicio 12 semana 2% semana 3%semana 42 semana 52 semana 62 semana
Hgma. Cpto./fla aumento de

leucocitos
Rto de Plaquetas 1¢r control
Hematocrito 1¢" control 2% control
Conc. de Hb 1¢" control 2% control 3¢ control
Rcto. de (ligero 1er control
Reticul. aumento) 29 control

Hierro Sérico
Ferritina
Conc. de Transf.

controles por
disminucion
al tratamiento
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ferritina, y saturacién de transferrina,

Durante el tratamiento, se recomienday de acuer-
do a la mayoria de las publicaciones sobre este
tratamiento los siguientes controles: a la semanade
iniciado el tratamiento se observé un ligero incre-
mento del nimero de reticulocitos, notandose un
incremento efectivo a partir del dia 14; la modifica-
cién en la concentracién de Hemoglobina se co-
mienza a notar a partir de los dias 13 a 15; El re-
cuento de leucocitos aumenta aproximadamente
entre los dias 13 a 15; el recuento de plaquetas
aumenté alrededor de la 32 semana del tratamiento.

Los niveles de ferritina del suero, el hierro sérico
y laconcentracién de transferrinaséricadisminuye-
ron durante el tratamiento.

Se puede considerar lasuspension del tratamien-
to con un hematocrito estabilizado y reticulocitos
en recuperacion

7. PRESENTACIONES

RECORMON-N (Lab. Roche)

Eritropoyetina Beta Recombinante Humana en
tres presentaciones inyectables:

Recormon-n 1.000 Ul de eritropoyetina huma-
na en forma anhidra.
Recormon-n 2.000 Ul de eritropoyetina huma-
na en forma anhidra.
Recormon-n 5.000 Ul de eritropoyetina huma-
na en forma anhidra.

Todas las presentaciones contienen unaampolla
de disolvente con 1 ml de agua para inyeccién, debe
conservarse a una temperatura de entre +2° C y +8°
C. Lasolucidn lista para el uso es estable durante 24
horas a igual temperatura.

EPREX (Lab. Janssen-Cilag)
EritropoyetinaRecombinante Humanaen dos pre-
sentaciones inyectables:
Enfrascoampollas listas parausar de 2.000
y 4.000 UI .

EPOIMMUN ( Lab. Baxter)
Eritropoyetina Humana Recombinante en cuatro
presentaciones:

1.000 Ul, 2.000 Ul, 4.000 Ul'y 10.000 Ul, todas
en envases con un frasco ampolla de eritropoyetina
humana recombinante liofilizada y un frasco ampo-
lla con 1 y 2 ml de diluyente, jeringa y aguja
descartable.

HEMAX ( Lab. Sidus)

Eritropoyetina Humana Recombinante en cuatro
presentaciones:

« 138 = Rev. Hosp. Mat. Inf. Ramén Sarda 2001, 20 (3)

Envases con un frasco ampolla liofilizado
de Hemax de 1.000 Ul o 10.000 Ul y una ampolla
diluyente de 1ml; Envases con un frasco ampolla
liofilizado de Hemax 2.000 Ul o 4.000 Ul y jeringa
prellenada de 2 ml.

PRONIVEL (Lab. Elea)

Eritropoyetina Humana Recombinante en dos
presentaciones:

Frasco ampolla con liofilizado de 2.000 Ul

04.000 Ul, cadaampollade solvente de 2 ml. contie-
ne cloruro de sodio: agua de uso inyectable, reco-
mienda conservarse a una temperatura de entre 2°
Cy8°cC.
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