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MANUAL PRACTICO PARA TOMA
DE DECISIONES EN
HEMATOLOGIA NEONATAL

CONSENSO SIBEN 2010:
HEMATOLOGIA NEONATAL

INTRODUCCION

Este Consenso SIBEN de Hematologia Neonatal se realizo con la
participacion colaborativa de 35 neonatdlogos de 12 paises de la region
Iberoamericana. (Listado de autores en la pagina VII).

Los investigadores principales y coordinadores de este Consenso fueron
la Dra. Lourdes Lemus-Varela y el Dr. Sergio G. Golombek. La lider,
experta de opinion, fue la Dra. Martha Sola-Visner.

El Grupo de Consenso SIBEN en Hematologia Neonatal comenzd a
trabajar por via electronica en marzo de 2010 y realizd una reunion de
los integrantes en La Habana, Cuba, en noviembre de 2010, liderada y
coordinada por la Dra. Lourdes Lemus-Varela.

Todos los autores de este manual ceden sus derechos a SIBEN para el
apoyo a su mision y sus objetivos.

Todo el contenido ha sido coordinado, editado y corregido por los Dres.
Lourdes Lemus-Varela, Sergio G. Golombek, Augusto Sola y Martha Sola-
Visner. En abril de 2011 se envid el material para su impresion.
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ANEMIA NEONATAL

1. FISIOPATOLOGIA DE LA ANEMIA NEONATAL

La anemia neonatal de naturaleza multifactorial es
comun en los recién nacidos prematuros menores de
32-34 semanas de edad gestacional internados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Es
importante comprender y reconocer los procesos que
contribuyen a la anemia en la vida posnatal temprana
para elegir el tratamiento mas apropiado, sin embargo,
es probable que la prevencion resulte mas eficaz que
cualquier tratamiento en diferentes escenarios clinicos.
El hierro es esencial para el crecimiento y desarro-
llo, y su deficiencia durante la gestacion y la infancia
puede tener efectos de por vida. El hierro es necesario
para el transporte de oxigeno, la respiracion celular, la
mielinizacion, la produccion de neurotransmisores y la
proliferacion celular. Su deficiencia puede reducir el
crecimiento del hipocampo y alterar el metabolismo oxi-
dativo, las concentraciones de neurotransmisores y de
acidos grasos, y los perfiles de la mielinizacion cerebral.
Existen informes en la literatura acerca del efecto del
hierro sobre el desarrollo cognitivo?®.

1 1. INADECUADA PRODUCCION DE
ERITROCITOS

La eritropoyetina (EPO) es considerada el principal
factor de crecimiento hematopoyético, sin desconocer
el papel de los granulocitos, macrofagos y factor es-
timulante de colonias; no atraviesa la barrera placen-
taria o la atraviesa muy poco y su produccion aumenta
significativamente después de las 30 semanas. Cabe
recordar que el higado es el principal productor de eri-
tropoyetina en el feto, seguido del riiién en el neonato
a término*®. La EPO producida en monocitos y macrofa-
gos del higado tiene menos receptores que la producida
por el rifidn®. La EPO es una glicoproteina producida por
las células intersticiales peritubulares renales, respon-
sables de la maduracion y proliferacion de la linea de
células eritroides del humano. Las cifras bajas de EPO

Clara Galvis, Mario Lee, Jorge Pleitez, Maricel Uria

participan en la aparicion de la anemia de la prema-
turidad y es por ello que ésta ha sido empleada en la
prevencion y el tratamiento de la anemia del prematu-
ro. Esto se debe a que provee un efecto eritropoyético
fundamental para suplir la carencia que se observa en
estos pacientes y ademas modera la evolucion de la
anemia neonatal y por lo tanto reduce en gran medida
el nimero de transfusiones’.

El estimulo principal para la liberacion de esta hormona
glicoprotéica es la hipoxia tisular. Las células del inters-
ticio peritubular renal reciben la informacion para la sin-
tesis y su posterior liberacion al plasma, y asi alcanzaran
la medula 6sea, donde actuaran sobre las células pro-
genitoras eritropoyéticas estimulando su proliferacion y
diferenciacion. Si bien el mecanismo a través del cual se
recibe la informacion del nivel de oxigeno tisular atin no
se conoce por completo, se sugiere la existencia de un
sensor llamado grupo hem proteina con un nicleo central
de cobalto que al pasar de la forma oxi a deoxi induce la
produccion de ARN mensajero de la eritropoyetina’.

En el desarrollo de las células hematopoyéticas suceden
por lo menos 12 replicaciones desde la célula primordial
mas primitiva hasta el reticulocito. La eritropoyesis se
desarrolla desde las semanas 4 y 5 de gestacion en el
higado y disminuye hacia las 18 a 21 semanas de ges-
tacion y la medula 6sea se transforma en el principal
sitio eritropoyético. No obstante, la produccion hepatica
continua hasta el término de la gestacion®.

A partir del nacimiento y a causa del brusco aumento en
la tension de oxigeno se produce inhibicion en la secre-
cion de eritropoyetina, lo que tiene como consecuencia
la caida dramatica de la sintesis de hemoglobina que al-
canza en el segundo dia de vida el 50% y el décimo dia
menos del 10% de los valores intrauterinos. Los niveles
de hemoglobina (Hb) son en promedio 9,4 g/dL (rango
8 a 11,4 g/dL) en recién nacidos (RN) de 1.500 a 2.000 g
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y de 8,8 g/dL (rango 7,1 a 11,5 g/dL) en RN de 1.000
a 1.500 gramos®. Las concentraciones séricas de eritro-
poyetina son bajas en los recién nacidos prematuros™y
no hay correlacion entre el descenso de hemoglobina
circulante y el aumento de la produccion de eritropo-
yetina, que es mas evidente cuanto mas pretérmino es
el neonato''. Se debe comentar también que los valo-
res mencionados varian segun la edad gestacional y el

género. Alrededor de las 32-33 semanas, los RN de sexo
masculino tienen una Hb igual a los recién nacidos de
término (+ 16-18 g/dL), pero las RN de sexo femenino
tardan mas. Su concentracion se puede estimar segun:
Hb= Edad gestacional en “meses lunares” + 7 (Ej.,
28 semanas son 7 meses lunares, o sea Hb pro-
medio= 14 g/dL). La Tabla 1 muestra distintos valores
segun edad gestacional y posnatal.

TABLA 1. Valores de hemoglobina, hematocrito (HT0), volumen corpuscular medio (vem)
y reticulocitos segun edad gestacional y posnatal

EDAD VALORES NORMALES
HB (G/DL) HTO (%) VCM (U3) RETICULOCITOS
EDAD GESTACIONAL EN SEMANAS
18-20 11,5+/-0,8 36+/-3 134+/-8,8 NA
21-22 12,3+/-0,9 39+/-3 130+/-2 NA
23-25 12,4+/-0,8 39+/-2 126+/-6,2 NA
26-27 19,0+/-2,5 62+/-8 132+/-14,4 9,6+/-3,2
28-29 19,3+/-1,8 60+/-7 131+4/-13,5 7,54/-2,5
30-31 19,1+/-2,2 60+/-8 127+4/-12,7 5,8+/-2,0
32-33 18,5+/-2,0 60+/-8 123+/-15,7 5,0+/-1,9
34-35 19,6+/-2,1 61+/-7 122+/-10,0 3,9+/-1,6
36-37 19,2+/-1,7 64+/-7 121+/-12,5 4,2+/-1,8
38-40 19,3+/-2,2 61+/-7 119+/-9,4 3,24/-1,4
EDAD POSNATAL EN DiAS
1 19+/-2,2 61+/-7 119+/-9,4 3,2+/-1,4
2 19,0+/-1,9 60+/-6 115+4/-7,0 3,2+/-1,3
3 18,7+/-3,4 62+/-9 116+/-5,3 2,8+/-1,7
4 18,6+/-2,1 57+/-8 114+4/-7,5 1,8+/-1,1
5 17,6+/-1,1 57+/-7 114+/-8,9 1,2+/-0,2
6 17,4+/-2,2 54+/-7 113+/-10,0 0,6+/-0,2
7 17,9+4/-2,5 56+/-9 118+/-11,2 0,5+/-0,4
EDAD POSNATAL EN SEMANAS
1-2 17,3+/-2,3 54+/-8 112+/-19,0 0,5+/-0,3
2-3 15,6+/-2,6 46+/-7 111+/-8,2 0,8+/-0,6
3-4 14,2+/-2,1 43+/-6 105+/-7,5 0,6+/-0,3
4-5 12,7+/-1,6 36+/-5 105+/-12 1,2+/-0,7
5-6 11,9+4/-1,5 36+/-6 102+/-10,2 1,0+/-0,7
6-7 12,04/-1,5 36+/-5 105+/-12 1,2+/-0,7
7-8 11,1+/-11 33+/-4 100+/-13 1,5+/-0,7




Anemia neonatal 3 |

TABLA 1 Valores de hemoglobina, hematocrito (hto), volumen corpuscular medio (vcm) y reticulocitos segiin edad
gestacional y posnatal (Cont.)
EDAD VALORES NORMALES
HB (G/DL) HTO (%) VCM (U3) RETICULOCITOS
EDAD POSNATAL EN SEMANAS
8-9 10,7+/-0.9 31+/-3 93+/-12 1,9+/-1,0
9-10 11,2+/-0,9 32+/-3 91+/-9,3 1,2+/-0,6
10-11 11,4+/-0,9 34+/-2 91+/-7,7 1,2+/-0,7
11-12 11,3+/-0,9 33+/-3 88+/-7,9 0,7+/-0,3

Adaptado de Bizarro MJ, Colson E, Ehrenkranz RA: Diagndstico y manejo de anemia en el neonato. Clinicas Pedidtricas de

Norteamérica 2004;51 (ref #6).

1 2. VIDA MEDIA CORTA O HEMOLISIS

En comparacion con el adulto, el RNT tiene una vida
media del eritrocito que esta reducida en un 20-25%,
en el recién nacido de pretérmino hasta en un 50%
(35-50 dias), posiblemente secundaria a menor activi-
dad enzimatica, menor nivel de carnitina y ATP intrace-
lular, mayor susceptibilidad a la oxidacion lipidica y por
fragmentacion de la membrana'.

1 3. PERDIDAS SANGUINEAS

Transfusion feto-materna, feto-placentaria o gemelo-
gemelo, extracciones repetidas de sangre para mues-
tras de laboratorio y hemorragias internas. La repercu-
sion de las pérdidas sanguineas es mayor en los recién
nacidos pretérminos con peso menor de 1.000 g, quie-
nes tienen una masa de glébulos rojos de 27 mL'3'4, En
los RNPt con una volemia total calculada en 100 mL, se
estima que extraer 1 mL (1%) de muestra sanguinea,
equivale a extraer 50 mL en un adulto.

Podemos caracterizar la anemia neonatal de acuerdo
con el tiempo de aparicion en:

v’ La anemia precoz evidenciada en las 2 primeras
semanas de vida y el principal mecanismo involu-
crado es el volumen de sangre extraido para estu-
dios de laboratorio. Un contribuyente importante a
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la necesidad de transfusiones de glébulos rojos es
la pérdida por flebotomias sostenidas poco después
del nacimiento, cuando la enfermedad cardiorres-
piratoria neonatal es mas severa''®, Todos los es-
fuerzos posibles se deben implementar para evitar
esta anemia.

v La anemia tardia o anemia del prematuro propia-
mente dicha, que es aquella que aparece entre las
3y 12 semanas de vida posnatal, se trata de ane-
mia hiporregenerativa, normocitica, normocromica.
Se caracteriza por la progresiva disminucion de la
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2. COSTO/BENEFICIO Y RIESGOS DEL TRATAMIENTO CON

ERITROPOYETINA

Desde 1990, méas de 50 estudios clinicos han sido pu-
blicados en relacion con el uso de la eritropoyetina
recombinante humana (th-EPO) en recién nacidos de
pretérmino, con el objetivo de disminuir el namero de
transfusiones sanguineas y el volumen de transfusiones,
evaluar la elevacion de los reticulocitos y la elevacion del
hematocrito'3. En los distintos estudios existen diferen-
cias en el tiempo de inicio de la terapia, temprana o tar-
dia, el numero de dosis*, las dosis utilizadas, la duracion
de la terapia, los intervalos y la via de administracion®~.

i COSTO/BENEFICIO

A. COSTO

Eritropoyetina B de origen ADN recombinante humana
50.000 Ul (polvo liofilizado) para administracion intra-
venosa o subcutanea, frasco vial con ampolla de 10 mL
($483,88) (Roche).

Muchos estudios han mostrado que el costo-efectividad
es muy alto, pero muchos centros han utilizado alicuotas
de la misma ampolla, con lo cual se disminuye el costo®.
En los prematuros menores de 30 semanas de edad
gestacional o con peso <1.000 g, un régimen posible
de EPO es la administracion de 250 Ul/kg/dosis, 3 ve-
ces a la semana de 4 a 6 semanas. Se han ensayado
multiples ciclos, sin que ninguno se muestre superior a
los demas®".

B. BENEFICIO

En los RNPt, el hematocrito desciende después del na-
cimiento debido a factores fisioldgicos y a la pérdida
de sangre. Los bajos niveles de EPO en los neonatos
prematuros justifican su administracion para prevenir o
tratar la anemia'?, particularmente en los neonatos pre-
maturos debido a su respuesta deficiente a la anemia y
a la cantidad de sangre que debe extraerse para la reali-
zacion de pruebas'. Los niveles de plasma bajos de EPO
en neonatos prematuros proporcionan un fundamento
para su uso, con el fin de prevenir y tratar la anemia e
igualmente reducir el numero de transfusiones en los
menores de 32 semanas de edad gestacional.

La administracion temprana de EPO (<8 dias) redu-
ce el uso de una o mas transfusiones de eritrocitos, el
volumen de eritrocitos transfundidos, y el niumero de

donantes y transfusiones a los que esta expuesto el
neonato'. Estas reducciones pequefas tienen impor-
tancia clinica limitada'®'.

La administracion tardia de EPO (>8 dias) reduce el uso
de una o mas transfusiones de eritrocitos, el nimero de
transfusiones de eritrocitos por recién nacido y el volu-
men total de eritrocitos transfundidos por recién nacido.
La importancia clinica de los resultados para las dos Ul-
timas medidas de resultado es marginal (<1 transfusion
por neonato y 7 mL/kg de eritrocitos transfundidos)'.

Actualmente, faltan pruebas que demuestren que la EPO
temprana Vs. tardia brinda algin beneficio significativo
con respecto a cualquier exposicion sanguinea a donan-
tes. Varios metaandlisis han dado fuerza a la teoria de
que la rh-EPO impide la transfusion tardia en los recién
nacidos prematuros; a pesar de la magnitud del efecto,
la muestra se considero pequeia'®. Un solo metaanalisis
mostré reduccion en transfusion de globulos rojos en
recién nacidos con bajo peso al nacer, con la adminis-
tracion de rh-EPO en forma tardia?.

Para obtener este resultado se enrolaron 19 estudios
que incluian 912 neonatos. El nimero necesario a tratar
para el beneficio fue de 5. La reduccion media pondera-
da en el nimero de transfusiones fue de 0,78, y el total
ponderado de reduccion media del volumen de glébulos
rojos fue de 7 mL. El analisis post hoc de los estudios de
mayor calidad mostré un efecto menor que el observa-
do en el analisis primario®'?2. De todas maneras, se ha
demostrado que con claros protocolos que disminuyen
la extraccion innecesaria de sangre y el uso innecesa-
rio de transfusiones la EPO puede no dar resultados tan
beneficiosos como para ser utilizada de rutina en todos
los RN prematuros. Muchos centros del mundo NO la
utilizan asi.

C. RIESGO

En los Gltimos afos se han publicado varios estudios
acerca de los efectos beneficiosos de la EPO en la pre-
vencion de la anemia de la prematuridad, pero en pocos
se habla de los posibles efectos secundarios de este
tratamiento. Algunos informan disminucién del conteo
absoluto de neutrdfilos (neutropenia), incremento en el
namero de plaquetas y pobre ganancia de peso. Existen
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dudas razonables sobre los posibles efectos adversos
de la administracion de rh-EPO. La administracion pre-
coz y con dosis repetidas en las primeras semanas de
vida puede conllevar a incremento en la frecuencia de
la Retinopatia del prematuro (ROP) > grado 32*%. Sin
embargo, esto todavia es debatible y algunos estudios
sugieren lo contrario. La EPO no sélo tiene propiedades
hematopoyéticas, sino que también es un importante
factor estimulador de la angiogénesis, sobre todo a nivel
cerebral y retiniano. Por lo tanto, se debe administrar
sdlo a aquellos recién nacidos prematuros que realmen-
te se beneficien de ella.

La via mas frecuente de administracion es subcuténea,
cuando los pacientes ya no tienen vias canalizadas por
otros motivos. Esto conlleva 3 inyecciones semanales a
un prematuro, con las posibles consecuencias a largo
plazo que pudieran producir los estimulos dolorosos so-
bre el cerebro en desarrollo.
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3. MEDIDAS PREVENTIVAS DE LA ANEMIA DEL PREMATURO:
VITAMINA C, VITAMINA E, HIERRO YACIDO FOLICO

En Latinoamérica, el estado de ferropenia cronica sin
anemia manifiesta afecta al 52-55% de la poblacion. Las
reservas de hierro presentes al nacimiento, que depen-
den directamente de la duracion del periodo gestacional y
del peso del RN, y el transporte placentario insignificante
hasta el tercer trimestre del embarazo (1,2 mg/kg/dia),
son factores determinantes en la presencia de anemia.

1.

El uso de la vitamina B12 no modifica la evolucion
de la anemia del prematuro’*.

La administracion de la vitamina E (acuosa, de cual-
quier fuente, hoy incluida en muchas férmulas lac-
teas) aumenta significativamente la hemoglobina
en unos 0,4 g/dL®. La administracion de vitamina E
reduce el nimero de reticulocitos en los neonatos
prematuros pero no modifica la indicacion de trans-
fusion sanguinea. La vitamina E y el hierro suple-
mentario en los neonatos prematuros incrementan
el valor de la hemoglobina (promedio 0,57 g/dL)®*.

El hierro suplementario por via oral™ y la leche for-
tificada con hierro en los recién nacidos de término
y pretérmino logr6 una prevencion de la anemia de
prematuridad (en las formulas estandares el conte-
nido de hierro es de 10-12 mg/L)""-"® y disminuyd
el indice de transfusiones sanguineas en los recién
nacidos'+'6.

El uso de acido fdlico y folatos no previene la apari-
cion de anemia del prematuro™.

No existen estudios grandes y bien disefiados que
justifiquen el uso de acido fdlico para prevenir la
anemia de prematuridad'®®. (Si se debe usar en ca-
sos de hemolisis importante, como incompatibilidad
Rh u otras).

La Academia Americana de Pediatria menciona
que®: A) El déficit de hierro corporal total en los
RNPt aumenta con la disminucion de la edad gesta-
cional. B) Esto se agrava por el crecimiento posna-
tal rapido y por flebotomias frecuentes. C) Por otro
lado, los recién nacidos prematuros enfermos que
reciben multiples transfusiones corren el riesgo de

sobrecarga de hierro. D) El uso de rh-EPO agota los
depdsitos de hierro en ausencia de hierro adicional
suplementario.

a. Las recomendaciones de lactancia materna ex-
clusiva durante 6 meses no tienen en cuenta
lactantes que nacen con las reservas de hierro
por debajo de lo habitual (bajo peso al nacer,
prematuros extremos, hijos de madres con dia-
betes y otros), una condicién que también se ha
relacionado con menores concentraciones de
ferritina sérica a los 9 meses de edad?-%,

b. Los recién nacidos sanos tienen suficiente hierro,
por lo menos durante los primeros 4 meses de
vida posnatal. Posteriormente, dado que la leche
humana contiene muy poco hierro, la lactancia
exclusiva es un riesgo cada vez mayor de defi-
ciencia de hierro después de 4 meses de edad
cumplidos. Por lo tanto, ANTES de los 4 meses
de edad, los lactantes de término amamantados
deben complementarse con 1 mg/kg por dia de
hierro elemental por via oral. En los RNT sanos
comenzar cuanto antes, aun desde el alta hospita-
laria, con 1 mg/kg/dia (de cualquier fuente) es de
suma utilidad y no tiene riesgos serios potenciales.

c. Todos los recién nacidos prematuros deberian
tener una ingesta de hierro elemental de al me-
nos 2 mg/kg por dia hasta los 12 meses de edad,
que es la cantidad de hierro que aportan las for-
mulas fortificadas con hierro. Algunos prematu-
ros extremos pueden requerir 4-6 mg/kg/dia a
partir de las 4-6 semanas (no antes, para evitar
los riesgos oxidantes del hierro). Poco hierro es
muy malo para el cerebro en desarrollo, pero el
exceso es muy nocivo. Los lactantes prematu-
ros alimentados con leche materna deben re-
cibir un suplemento de hierro de 2 mg/kg/dia
a partir del primer mes de edad, y esto debe
continuar hasta que el lactante es destetado a
formula fortificada con hierro o cuando comien-
za a comer complementarias con alimentos que
aporten 2 mg/kg de hierro?'-2,
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4. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ANEMIA
NEONATAL PRECOZ

Gustavo Goldsmit, Ricardo Oscar Castellanos-Sanchez, José Lacarruba, Sandra Sposito

La anemia neonatal temprana se define como la con- la edad gestacional (EG). Algunos factores como el tiempo
centracion de hemoglobina y hematocrito por debajo de de la ligadura del cordon y el momento de la extraccion
mas de 2 desviaciones estandares (DS) de la media para  de la muestra pueden afectar los valores de laboratorio™:

TABLA 2. Valores normales de hematocrito, hemoglobina, reticulocitos y volumen corpuscular medio
por edad gestacional y género

EDAD GESTACIONAL HEMATOCRITO HEMOGLOBINA RETICULOCITOS VOLUMEN
(GENERO) (%) (GR/L) (%) CORPUSCULAR
MEDIO
24-25 SEMANAS 30-46 101 6+2 135+4
26-28 SEMANAS 40-50 14,51 8+3 131+13
29-31 MASCULINO 45-58 182 6,5+2,5 127+12
29-31 FEMENINO 40-50 152 6,5+2,5 127+12
31-33 MASCULINO 45-62 192 5+2 124+14
31-33 FEMENINO 43-54 15,5+2 5+2 124+14
34-36 MASCULINO 45-61 192 4+1,6 122+10
34-36 FEMENINO 44-56 162 4+1,6 122+10
TERMINO 45-64 19+2 3+1,5 119+9

Modificado de: Brown M, Phibbs R, Sola A. Anemia y transfusiones de glébulos rojos en el recién nacido en: “Cuidados Neonatales:
Descubriendo la vida de un recién nacido enfermo”. A Sola, Tomo 1 (4) pdg. 588-98 Edimed, Argentina, 2011. (ref #1).

La etiologia de la anemia temprana se subdivide en: a. Antes del nacimiento: trasfusion fetomaterna,

H 0 - 2
1. Pérdida sanguinea aguda. fetoplacentaria, trasfusion feto-feto?.

La hemorragia feto materna ocurre en el 50% de

2. Aumento en la destruccion de eritrocitos. ) T i
los embarazos, pero en cantidad insignificante. Sin

3. Disminucion de la produccion de eritrocitos?. embargo, la pérdida significativa (~30 mL) com-
, plica 1/400 embarazos y es frecuente en el tercer
I ANEMIA POR PERDIDA DE SANGRE trimestre.

Las variaciones en el volumen de sangre al nacer se atri-
buyen en un alto porcentaje a trasfusion placentaria; sin
embargo, al tercer dia de vida posnatal, el volumen san-
guineo del recién nacido se estabiliza en 85-90 mL/kg.

La transfusion intergemelar ocurre en el 33% de
las gestaciones monocigotas monocoriales. Exis-
ten anastomosis venoarteriales que actian como
“shunts” y permiten la transferencia de sangre. El

La pérdida de sangre representa el 10% de los casos de feto donante esta anémico y en fallo cardiaco con-
anemia temprana neonatal. La mayoria de los RN nacen gestivo, mientras que el receptor se presenta poli-
asintomaticos, pero cuando el volumen perdido alcanza citémico. Con el advenimiento de terapias de tra-
el 20% del volumen total, los signos de choque hipovo- tamiento intrauterino la mortalidad disminuyo del

[émico se hacen evidentes. 66% al 15% en la actualidad?.
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b. Posterior al nacimiento.

Anormalidades del cordon umbilical, placenta y pro-
cedimientos obstétricos.

El estrés y trauma asociados al periodo intraparto
pueden conducir a ruptura del cordén umbilical o de
la placenta. El 33% de los partos que finalizan abrup-
tamente pueden conducir a ruptura de cordén, mas
aun si existen malformaciones del cordén como he-
matomas y aneurismas.

La principal causa de pérdida de sangre por el
cordon umbilical se relaciona con la insercion ve-
lamentosa del corddn, es decir, que los vasos se
insertan en la placenta y se presentan sin la protec-
cion del cordon umbilical. Se presenta en el 1-2%
de los embarazos y se asocia con mortalidad eleva-
da de hasta 80%2*.

Las anormalidades de la placenta también pueden
complicar el trabajo de parto. Las mas comunes son
la placenta previa y el abruptio placentae (0 des-
prendimiento de placenta).

Algunos procedimientos obstétricos también aumen-
tan el riesgo de sangrado con pérdida de sangre del
RN, por ejemplo, la incision de placenta anterior du-
rante la cesarea, asi como también la amniocentesis
y la puncién percutanea del cordon umbilical®*.

§ HEMORRAGIA INTERNA

Muchos factores la pueden producir, como malformacio-
nes vasculares, traumatismos y trastornos hemorragipa-
ros. Los sitios mas frecuentes de sangrado son el cere-
bro, el pulmén, el higado, las suprarrenales y la region
cefalica (cefalohematomas y hemorragia subgaleal). Los
cefalohematomas se limitan al espacio subperidstico y se
autolimitan, mientras que la hemorragia subgaleal puede
extenderse rapidamente y producir choque hipovolémi-
co y muerte, por lo que un aumento de la circunferencia
craneana, cambios del sensorio y signos de hipovolemia
deben hacer sospechar hemorragia subgaleal.

En los recién nacidos prematuros la hemorragia intra-
ventricular aguda también se acomparia de anemia tem-
prana, trastornos del sensorio y aumento del perimetro
cefalico, y puede producir la muerte. La hemorragia de
bazo, higado y suprarrenales es menos frecuente, pero
puede asociarse a trauma obstétrico.

Ante la presencia de anemia temprana sin causa aparente
debe descartarse sangrado cerebral o subgaleal mediante
tomografia de craneo, 0 en presencia de distencion abdo-
minal sospechar hemorragia de viscera maciza y solicitar
ultrasonografia 0 tomografia abdominal?® (Figura 1).

En el examen fisico debemos recordar que aparecen
signos de compromiso hemodinamico en la hemorragia

cuando se perdié 15-20% del volumen total de sangre
en forma aguda. Ademas, los valores de hematocrito
pueden no disminuir hasta aproximadamente 6 horas
de producida la hemorragia aguda. Cuando la pérdida
es cronica, el RN se puede presentar sin signos de com-
promiso hemodinamico por los mecanismos compensa-
torios y a pesar de que exista deplecion intravascular.

La presencia de anemia con ictericia y/o palidez junto
con hepatoesplenomegalia puede orientar a proceso he-
molitico o infeccioso.

El recuento normal de reticulocitos es del 5% en los re-
cién nacidos de término hasta la segunda semana de
vida, cuando disminuye al 0-1%. En presencia de ane-
mia, la médula 6sea compensa con actividad eritropo-
yética aumentada y esto se refleja por un aumento de
reticulocitos, a menos que la produccion en la médula
esté comprometida, en cuyo caso los reticulocitos per-
maneceran bajos. En el paciente anémico con reticulo-
citos normales o aumentados, una causa frecuente es
hemorragia previa o anemias hemoliticas.

El volumen corpuscular medio (VCM) mide el tamafio
de los gldbulos rojos y en el caso de anemia con VCM
menor a 2 DS para la edad se debera investigar Tala-
semia o pérdida cronica de sangre fetal, por lo que la
electroforesis de la hemoglobina y la medicion del nivel
de hierro y frotis de sangre periférica seran necesarias
para llegar al diagndstico?2.

I TRATAMIENTO

El tratamiento incluye terapia transfusional y aporte de
hierro segun las indicaciones. La transfusion con con-
centrado eritrocitario “0 negativo” en caso de urgen-
cia o sangre con compatibilidad bien evaluada, es el
tratamiento comin de la anemia severa. El riesgo de
transfusion puede ser minimizado si se limita la exposi-
cion a varios donantes. Existe poca seguridad adicional
asociada con transfusion de “donante directo o dirigido”
Vs. “sangre estandar de banco”. De hecho, el donante
directo puede aumentar las reacciones inmunologicas?®
en el recién nacido.

1 CRITERIOS DE TRANSFUSION

1. RN con evidencia de insuficiencia respiratoria,
con soporte ventilatorio con presion media de via
aérea >8 cmH,0 y Fi0,>0,4 o presion positiva a las
vias aéreas (CPAP) >6 cmH,0 y Fi0, >0,4: con he-
matocrito <35-40%, globulos rojos sedimentados (0
paquete globular) a razon de 10-15 mL/kg en 2-3 o
hasta 4 horas segun el cuadro clinico.

2. Evidencia clinica clara de hipovolemia, con hemato-
crito <35% se administraran globulos rojos sedimen-
tados (o paquete globular) a razén de 15 (20) mL/kg
en 1-2 horas segun el cuadro clinico.
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3. RN sin evidencia de déficit respiratorio, con hemato- v Pobre ganancia de peso a pesar de recibir apor-

crito <30% en la primera semana de vida con mas
de uno de los siguientes signos:

v Taquicardia.

te a 100 cal/k/d.

v Requerimiento de cirugia.
Se administraran globulos rojos sedimentados o paque-

v" Aumento de la necesidad de oxigeno adicional a te globular a 15-20 mL/kg en 2-4 horas.

lo requerido previamente.

4. Hemoglobina <7 g/dL (hematocrito <21-22%), sin

v" Aumento de lactato >2,5 mEq/L. sintomas, con reticulocitos <100.000 cels/uL: Se

v Aumento de los episodios de apnea: >10 episo-
dios por dia 0 >2 episodios que requieran venti-
lacion con bolsa y mascara.

FIGURA 1: Ruta diagndstica para Anemia Neonatal

administraran globulos rojos sedimentados o pa-
quete globular a 15-20 mL/kg en 2-4horas?®.

HISTORIA

Antecedentes familiares, maternos, embarazo, parto, raza, sexo
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Adaptado de: Blanchette VS, Zipursky A. “Evaluacion de la anemia en recién nacidos”. Clinicas Perinatoldgicas 1984 11(2): 489-

510. (ref #5).
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5. HIDROPS INMUNOLOGICO

1 DEFINICION

El hidrops es considerado como un edema subcutaneo
generalizado en el feto o en el recién nacido, con derra-
me de liquido en mas de 2 cavidades serosas (pleura,
peritoneo y pericardio). Se asocia con polihidramnios y
edema placentario (30-60%), el primero en etapas ini-
ciales de la enfermedad. Antiguamente, era considerado
idiopatico hasta el descubrimiento de los grupos sangui-
neos y la sensibilizacion al factor Rh, estableciéndose
una causa inmunolégica (hidrops inmune). Sin embargo,
poco a poco fueron diagnosticandose causas diferentes
a la isoinmunizacion Rh debido al uso masivo de la in-
munoglobulina anti-D® (hidrops no inmune).

1 FISOPATOLOGIA

El hidrops inmune tiene como mecanismo fisiopato-
l6gico la circulacion de anticuerpos maternos dirigidos
contra antigenos eritrocitarios fetales. Actualmente, es
una causa poco frecuente de hidrops como ya se men-
ciond por el uso de inmunoglobulina anti-D. En general,
en el hidrops las causas desencadenantes no son claras
ni tnicas. Lo que inicialmente se asignd como parte de
la causa a la caida de la presion coloido-osmética, en la
actualidad no tiene sustento ya que en algunos casos
existe hidrops que no se asocia a hipoalbuminemia, al
igual que existen casos con reduccion de hasta 40%
de albimina sérica sin presencia de hidrops. Un punto
que podria tener un papel importante es la elevacion
de la presion venosa central y en la auricula, descrito
claramente en condiciones clinicas y experimentales en
anemia, taquiarritmias, obstrucciones linfaticas y masas
toracicas. Algunas condiciones asociadas, tales como la
elevacion de aldosterona, renina, norepinefrina y angio-
tensina |, probablemente son consecuencias de la pre-
sion venosa central elevada asociada a hidrops’®.

En el hidrops inmunoldgico, la severa hemolisis y los fo-
cos de eritropoyesis extra medular distorsionan la arqui-
tectura hepatica y esta alteracion produce obstruccion
venosa umbilical e hipertension portal. La alteracion del
retorno venoso umbilical exacerbaria la hipoxia tisular
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causada por la anemia y explicaria el edema placentario
que ocurre en hidrops severo. Este mecanismo es tan
importante como el fallo cardiaco intrauterino®. Ademas,
es extremadamente inusual que un RN con hidrops ten-
ga hipovolemia. Por el contrario, muchos tienen hiper-
volemia, lo que asociado con la elevacion de la presion
venosa central y auricular predispone a un alto riesgo
de insuficiencia ventricular. Por ello, no se debe infundir
volumen o gldbulos rojos en forma intempestiva a me-
nos que se conozca la presion venosa central y ésta no
se encuentre elevada. Hacer lo contrario puede agravar
la descompensacion cardiaca.

GUIA PRACTICA PARA MANEJO EN SALA DE
PARTOS DE UN RECIEN NACIDO CON HIDROPS
Y ANEMIA

Si se conoce con anticipacion que existe hidrops: tener
todo preparado para ventilar y punzar cavidades para dre-
nar algo de liquido si la ascitis y/o el hidrotdrax dificultan
la ventilacion exitosa. Tener globulos rojos (compatibles
con la madre o bien “0 negativo”) en suficiente cantidad
(al menos 40 mL por kg de peso estimado intradtero).

Mientras se reanima y ventila y se punzan cavidades si
hace falta, se obtiene Hto/Hb de urgencia (a veces esto
ya se conoce por previa puncion de corddn intradtero).
Se ponen catéteres y se procede a aumentar lentamen-
te el Hto por medio de “exsanguinotransfusion” iso-
volumétrica y lenta, pero NO transfusion ya que esto
aumenta la volemia y puede agravar la insuficiencia
cardiaca y la funcién pulmonar.

¢C0mo calcular volumen de globulos para tratar de que el
Hto posexsanguinotrasfusion sea al menos de 30% en la
fase inicial? En forma practica, un recambio de 20-40 mL/kg
sera suficiente en muchos casos. Si se cuenta con el Hto
inicial, se calcula, estimando que cada 3 mL/kg de glé-
bulos sedimentados aumentara el Hto aproximadamente
2-3%. Luego del recambio se mide otro Hto y se decidira,
segun el valor y la condicion clinica, si proceder con otra
exsanguino o no.
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6. ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA ANEMIA HEMOLITICA

En los casos de anemia hemolitica en los que se obser-
va hematocrito bajo con hemoglobina baja y bilirrubina
(Bi) elevada, la primera accion a tomar es la correccion
de la anemia mediante una transfusion de concentrado
de gldbulos rojos, a razon de 10-15 mL/kg segun el Hto
inicial. La anemia es lo primario a corregir para evitar la
hipoxia tisular con la consiguiente afectacion de mem-
brana celular que lleve a la produccion de radicales li-
bres, acidosis, insuficiencia cardiaca, etc'. En casos se-
veros de hidrops inmunoldgico, lo primero es estabilizar
al paciente: intubacion y ventilacion, acceso venoso y
arterial-umbilical, drenaje de hidrotorax y ascitis en la
misma sala de atencion inmediata. Como se mencio-
nd, la mayoria de los RN hidropicos tienen volimenes
sanguineos normales, por lo que es conveniente medir
la presion venosa central a través de la misma canaliza-
cion venosa umbilical y realizar exsanguino transfusion
parcial o de un solo volumen?. Estudios hemodinamicos
comparativos entre nifios hidrépicos y sanos no mos-
traron diferencias importantes en la volemia, ya que el
volumen plasmatico aumenta en forma proporcional al
descenso de la masa globular roja, acompafada de hi-
poalbuminemia; ésta y el grado de anemia se correla-
cionaron con la gravedad de la hidropesia®.

La administracion de inmunoglobulina intravenosa es
de utilidad. El objetivo es bloquear los receptores Fc de
los macrofagos circulantes, “natural killer’ (NK) y las
células del sistema reticulo endotelial de todo el cuerpo,
de manera que el glébulo rojo sensibilizado con anti-
cuerpos anti D fijados no es captado por el macrofago,
por lo tanto disminuye el grado de hemdlisis*®.

Una revision sistematica publicada en el afio 2002 en-
contro 6 trabajos aleatorios controlados, con 226 nifios
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7. ANEMIAS DE ORIGEN GENETICO

A. Anemia de células falciformes.

B. Anemia por déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD)

Gustavo Goldsmit, Ricardo Oscar Castellanos-Sanchez, José Lacarruba, Sandra Sposito

Las anemias de origen genético globalmente se clasi-
fican en tres grupos: trastornos de la membrana eri-
trocitaria (esferocitosis, eliptocitosis), defectos de la
hemoglobina (talasemias, anemia de células falciformes
sickle cell), y deficiencias enzimaticas (G6PD y pyruvate
kinase deficiencies). Aqui describiremos la anemia de
células falciformes y la anemia por déficit de G6PD.

I A. ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES

La anemia de células falciformes es un trastorno au-
tosémico recesivo en el que se sustituye un aminoaci-
do (valina por acido glutdamico) en la cadena de globina
beta. El resultado de estos cambios es la produccion de
hemoglobina falciforme (Hb.S). Dicha Hb se transforma
en gel en presencia de bajas concentraciones de oxi-
geno, lo que distorsiona la membrana celular y forma
las células falciformes. Los individuos heterocigotos no
tienen anemia y son asintomaticos (portadores)'. Los in-
dividuos homocigotos tienen anemia y sufren trastornos
trombaéticos e infecciosos. Existe incidencia aumentada
en los individuos de raza negra (8%)’.

Las manifestaciones clinicas aparecen alrededor de los
4 meses de edad en forma de crisis de secuestro es-
plénico, crisis 6seas en metacarpianos y metatarsianos
(dactilitis, febricula y tumefaccion dorsal dolorosa) o
infecciones por disfuncién esplénica por Haemophilus
influenzae y Streptococcus pneumoniae.

1 DIAGNOSTICO

Se recomienda incluir en screening neonatal en sangre
de cordon:

v' Electroforesis de hemoglobina en acetato de celu-
losa a Ph 8,6.

v' Confirmar con electroforesis de hemoglobina en
agar con citrato Ph 6,3.

v’ Electroforesis de focalizacion isoeléctrica de capa
fina (IEF= Thin layer isoelectric focusing).

v' Cromatografia liquida HPLC (high performance li-
quid chromatography).

i TRATAMIENTO

v' Orientado a la prevencion.

v' Profilaxis con penicilina a partir de los 2 meses (pe-
nicilina V 125 mg 2 veces al dia).

v" Inmunizacién antineumocdcica’.

1 B. ANEMIA POR DEFICIT DE GLUCOSA 6
FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PD)

La anemia por déficit de G6PD esta caracterizada por
hemodlisis ante la incapacidad del globulo rojo de de-
fenderse ante presiones oxidantes externas asociadas
a infeccion, farmacos o fiebre. El ataque oxidativo sobre
la Hb resulta en la degradacion de la globina (cuerpos
de Heinz) con dafio en la membrana, reduccion de la
movilidad y hemolisis?.

Los gldbulos normales tienen en su interior glutation re-
ducido (GSH), un tripéptido que contiene sulfhidrilo que
degrada el perdxido y protege a la célula de la injuria
oxidativa. En los glébulos rojos deficientes de G6PD hay
niveles bajos de GSH y esto los expone a la injuria oxi-
dativa®3. La anemia por deficiencia de G6PD se clasifica
en 6 tipos de acuerdo con la magnitud de la deficiencia
enzimatica y por ende con la severidad de la hemolisis®.
Este déficit esta ligado al sexo (ligado al X, por lo que
afecta casi exclusivamente a individuos del sexo mascu-
lino), es mas frecuente en la raza negra, afecta a globulos
rojos viejos y por lo tanto es autolimitado. En los blancos
y asiaticos afecta a todos los globulos rojos, lo que resulta
en hemdlisis mas severa3*.

1 DIAGNOSTICO

v Debe sospecharse ante una anemia hemolitica con
Coombs directo negativo, neonatos del sexo mas-
culino (aunque muy raramente se ha descrito en
recién nacidos del sexo femenino).

v Mediante la visualizacion de cuerpos de Heinz (as-
pecto de células mordidas).

v Pruebas cualitativas y cuantitativas: “fluorescent
spot test” (método simple, confiable y sensible).

1 TRATAMIENTO

v En los neonatos con hemdlisis: transfundir (las célu-
las transfundidas sobreviven normalmente).
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v Prevenir la hiperbilirrubinemia. En caso de exangui-

notransfusion usar sangre sin déficit de G6PD.

v' Evitar infecciones y los siguientes farmacos:

%= Acetaminofen.
% \/itamina K.

% Trimetroprim.
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1. VALORES NORMALES EN EL RECIEN NACIDO DE TERMINO

A. De hemoglobina y hematocrito

B. De eritroblastos

C. De reticulocitos

Freddy Neira, Daniel Borbonet, Inés Garcia Fiorini, Maribel Campos Rivera

TABLA 3. Valores normales recién nacido de término

HEMOGLOBINA HEMATOCRITO ERITROBLASTOS
EDAD (g/dL) (%) (100 LEUCOCITOS)
MEDIA -2SD MEDIA -2SD MEDIA -2SD MEDIA -2SD

RETICULOCITOS

RNT (CORDON) 16,5 13,5 51 42 500 1,2 3,2 13
1° DiA (CAPILAR) 18,5 14,5 56 45 200 1,2 3,0-5% 1,5
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2. VALORES NORMALES DE HEMOGLOBINA'Y
HEMATOCRITO EN RNPT

Definir segun semanas de edad gestacional, la media, mediana
y valores extremos

TABLA 4. Valores normales al nacer en RN de pretérmino (También ver Tabla 2)

HEMOGLOBINA HEMATOCRITO
EDAD EN SEMANAS (g/dL) (%)
DE GESTACION
MEDA | pemewos | M| extmemos
23-25 Semanas de gestacion 15,3 13,7-16,9 45 40-50
26-28 Semanas de gestacion 15,6 14,4-16,8 46 43-49
29-31 Semanas de gestacion 16,7 15,1-18,3 50 45-55




|24 MANUAL PRACTICO PARA TOMA DE DECISIONES EN HEMATOLOGIA NEONATAL - CONSENSO SIBEN 2010: HEMATOLOGIA NEONATAL



Valores normales de la serie roja en neonatos | 25 |

3. VALORES NORMALES DE HEMOGLOBINAY HEMATOCRITO
DE ACUERDO CON LA EDAD POSNATAL DEL RNT

A. A las 4 semanas de vida
B. A las 8 semanas de vida

C. A las 12 semanas de vida

TABLA 5. Valores normales de Hb y Hto en RN de término segun la edad posnatal

HEMOGLOBINA HEMATOCRITO
EDAD (g/dL) (%)
MEDIA -2SD MEDIA -2SD
4 Semanas 14,0 10,0 43 31
8 Semanas 11,5 9,0 35 28
12 Semanas 11,5 9,5 35 29
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4. VALORES NORMALES DE HEMOGLOBINA'Y
HEMATOCRITO DEACUERDO CON LA EDAD
POSNATAL DEL RNPT

TABLA 6. Valores normales de Hb y Hto en RN de pretérmino (variables segtn edad gestacional al nacer)
(ver también Tabla 4)

HEMOGLOBINA HEMATOCRITO
(g9/dL) (%)
EDAD VALORES
MEDIA EXTREMOS MEDIA -2 SD
4 Semanas 12,9 10,9-14,9 36 32-38
8 Semanas 10 8,6-11,4 32 29-34
12 Semanas 9,5 8,0-11,0 27 25-32




|28 MANUAL PRACTICO PARA TOMA DE DECISIONES EN HEMATOLOGIA NEONATAL - CONSENSO SIBEN 2010: HEMATOLOGIA NEONATAL



Valores normales de la serie roja en neonatos | 29 |

5. VIDA MEDIA Y TAMANO DEL ERITROCITO

v En condiciones normales, los reticulocitos permane- v~ El recién nacido presenta eritrocitos mas grandes y
cen alrededor de 4 dias en la médula dsea y cuando en mayor cantidad.

fna;zzrgrlg :railtnr g:;?topsenfenca tardan 1 6 2 dias en v El tamafio del eritrocito es de 8 micras con una vida
’ media de 90 dias (menor que en el adulto, que es
de 120 dias).
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6. INDICES HEMATIMETRICOS

TABLA 7. indices hematimétricos: volumen corpuscular medio (VCM), concentracién corpuscular media
de hemoglobina (HCM), concentracion media de hemoglobina (CHCM) normales, sin
transfusiones previas (RN de término)

VCM HCM CHCM
EDAD U] (r9) (g/dL)
MEDIA -2 SD MEDIA -2SD MEDIA -2 SD

RN (Cord6n) 108 98 34 31 33 30
1-3 dias (capilar) 108 95 34 31 33 29
1 Semana 107 88 34 28 33 28
2 Semanas 105 86 34 28 33 28
4 Semanas 104 85 34 28 33 29
8 Semanas 96 77 30 26 33 29
12 Semanas 91 74 30 25 33 30
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VOLUMEN SANGUINEO EN RN Y RNPT

En el recién nacido sera muy variable. Si la ligadu-
ra del cordon se efectiia inmediatamente después
del nacimiento, el volumen sanguineo medio es de
87 mL/kg.

Si la ligadura se efectta 3 minutos después y el nifio
se sittia por encima del utero, el volumen sanguineo
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puede bajar a 67 mL/kg, mientras que si el nifio se
encuentra por debajo del nivel del dtero puede lle-
gar a 106 mL/kg.

Como promedio y en relacion con la edad, el volumen
sanguineo oscila alrededor de los 90-100 mL/kg; en
el pretérmino mas extremo alrededor de 80-85 mL/kg.
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1. GUIA PRACTICA PARA HEMOTRANSFUSIONES

Los neonatos con peso entre 500-1.000 gramos pueden
presentar pérdidas sanguineas mayores por las fleboto-
mias que se realizan en la toma de las muestras para exa-
menes de laboratorio. Especialmente en los sitios donde
no se cuenta con micromuestras, éstas pueden ser del
orden del 10 a 30% del volumen total (10-25 mL/kg). Esta
es la principal causa de anemia y transfusiones, ade-
mas del déficit de eritropoyetina propio de este grupo de
pacientes'. Widness y col. proponen la utlizacion de un
gasometro portatil para evitar muestreos mayores (Ej.,
VIA-LVM blood gas and chemistry monitoring system; VIA
Medical, Austin, TX) y por lo tanto pérdidas sanguineas
importantes. Con este sistema s6lo se pierden 25 micro-
litros (uL) de sangre al calibrarlo. Los neonatos disminu-
yeron las pérdidas sanguineas en un 25%".

Aproximadamente 90% de los neonatos con peso <1.000
gramos se transfunden al menos una vez en las Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales?.

De acuerdo con la revision de Murray para decidir he-
motransfusion, se utilizan valores elevados de hemato-
crito, cuyo punto de corte en etapas tempranas es por
debajo de 40%:.

En el estudio de Bell realizado en lowa*, en el que se
incluyeron 100 neonatos (51 en el grupo de restriccion
y 49 en el grupo de transfusion liberal) encontraron que
en el grupo de restriccion se observo un incremento
significativo en los periodos de apnea, en la hemorra-
gia intraventricular (HIV) grado IV y en leucomalacia

Victoria Lima, Diego Natta, Ramén Mir Villamayor

periventricular. Estos resultados no se demostraron en
los estudios de Kirpalani, Bifano y Ohls®7.

En el estudio de Kirpalani® y col. (“PINT”), se analizaron
451 neonatos con peso de 1.000 g, se transfundieron
223 pacientes con niveles “altos” de Hb (grupo deno-
minado “liberal”) y 228 con niveles “bajos” de Hb. Los
resultados mostraron un incremento en el nimero de
transfusiones en el grupo liberal de 5,7 contra 4,9 en el
grupo de restriccion, lo que disminuyd las transfusiones
de 95% a 89%, por lo que concluyen que estos neonatos
pueden transfundirse con Hb <10 g/dL.

Los criterios de transfusion de 1999 de Oski® actual-
mente no se utilizan.

Los criterios para transfusion de Arnon® son semejantes
a los utilizados en el grupo de Yale-New Haven'™ men-
cionado por Kohorn y Ehrenkranz'', y Ohls'2,

Esta tendencia proviene de estudios realizados inicial-
mente en adultos y posteriormente aplicados a pobla-
cion pediatrica',

Shannon y col. en la década del 90 establecieron la
practica restrictiva en las transfusiones de globulos
rojos en prematuros', tendencia que actualmente se
mantiene.

En general, se recomiendan varios criterios para decidir
hemotransfusion, mencionados en forma mas resumi-
da previamente en otra seccion. Resumimos dos guias,
ambas restrictivas, a continuacion:
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2. CRITERIOS PARA HEMOTRANSFUSION

I PRIMER CRITERIO

Sugerido por Bishara y Ohls'®

Hematocrito central obtenido al ingreso, repetir sélo
bajo orden especifica.

1.

Pérdida sanguinea aguda de >10% asociada con
sintomas de disminucion de aporte de oxigeno o con
hemorragia de >20% del volumen sanguineo.

Neonatos con ventilacion mecéanica moderada de-
finida como: presion media de vias aéreas (PMVA)
>8 ¢cmH,0 y Fi0, >0,40 bajo ventilacion convencio-
nal o PMVA >14 ¢mH,0 y Fi0, >0,40 en ventilacion
de alta frecuencia, si el Hto es <30% (hemoglobina
<10 g/dL).

Neonatos con ventilacion mecanica minima defi-
nida como: PMVA <8 c¢mH,0 y/o Fi0, <0,40 en un
ventilador convencional, o0 PMVA <14 ¢mH,0 y/o
Fi0, <0,40 bajo ventilacion de alta frecuencia, si
el Hto es <25% (hemoglobina <8 g/dL).

Para los neonatos con oxigeno adicional que no requie-
ren ventilacion mecanica se considerara transfusion
con: Hto <22% (hemoglobina <7 g/dL) y en caso de
que uno o mas de los siguientes datos este presente:

a. 224 horas de taquicardia (>180) o taquipnea
(FR >60).

b. Requerimientos de oxigeno del doble a los utili-
zados en las 48 horas previas.

c. Lactato >2,5 mEq/L o acidosis metabdlica agu-
da (pH <7,20).

d. Incremento de peso <10 g/kg/d, con aporte
>120 kcal/kg/d, en los ultimos 4 dias.

e. Sisesometeraa cirugia mayor en las siguientes
72 horas.

Para neonatos sanos y sin sintomas se considerara
transfusion si el Hto <18% (hemoglobina <6 g/dL)
asociada con una cuenta de reticulositos absoluta
<100.000 células/pL (<2%).

§ SEGUNDO CRITERIO

Normas de New Haven 2006 para transfusion'®.

CRITERIOS CONSERVADORES PARA NEONATOS
DE MUY BAJO PESO

1.

Neonatos que requieren ventilacion significativa
(PMVA >8cmH,0 y Fi0, >0,40 se transfunden con
Hto <35% (Hb <11g/dL).

Neonatos que requieren ventilacion minima, se re-
fiere a ventilacion con presion positiva intermitente
0 presion positiva continua a las vias aéreas con
presion igual o mayor a 6 cmH,0, Fi0, >0,40 se
transfunden con Hto de 30% y Hb <10g/dL.

Para los neonatos con suplemento de oxigeno pero
que no necesitan asistencia a la ventilacion, se
transfunden con Hto <25% y Hb de <8 g/dL si tienen
uno o mas de los siguientes criterios:

v Taquicardia de >180 por minuto o taquipnea
con frecuencia respiratoria >80 por minuto, por
lo menos, mas de 24 horas.

v/ Aumento en los requerimientos de oxigeno en
las 48 horas previas definido como:

a. Incremento en 4 veces al valor inicial de flujo
(Ej., 0,25 L/min a 1 L/minuto).

b. Incremento en la presion positiva continua
nasal (CPAP nasal) del 20% o mas, en las
48 horas previas (Ej., de 5 a 6 cmH,0).

¢. Incremento de oxigeno 10% o mas en esca-
fandra cefalica, CPAP nasal.

% Ganancia de peso de menor de 10 g/k/dia, en los
4 dias previos si recibe 100 Kcal/k/dia 0 mas.

= Episodios de apnea o bradicardia multiples, =10
episodios en 24 horas, 0 2 0 mas episodios que
requieran de bolsa y mascara en 24 horas, bajo
tratamiento con metilxantinas.

% Necesidad de cirugia.

Para los neonatos asintomaticos, transfundir si el
Hto es 20% o menor (Hb <7 g/dL y cuenta de reti-
culocitos absolutos <100,000 células/pL (<2%).

Los estudios de Cowley'” y White'® analizan las conse-
cuencias a largo plazo (18-21 meses de edad gestacio-
nal corregida), en dos grupos de pacientes transfundidos
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de acuerdo con criterios de transfusion liberal de glo-
bulos rojos o transfusion restringida. Segun lo referido
por estos autores, en el seguimiento de los neonatos del
estudio “PINT” no existen diferencias significativas en
cuanto a mortalidad y morbilidad en general. Sin embar-
go, el puntaje del indice cognitivo <85 fue mas frecuente
en los pacientes a los que se les restringio la transfusion;

estos pacientes tienen 4,3 veces mas riesgo de presen-
tar esta complicacion (95% Cl: 4 a 8,2; p <0,029), que
los transfundidos liberalmente.

No se justifica el uso de plasma como expansor de
volumen en el recién nacido y esto esta definido en el
Consenso de Hemodinamia de SIBEN y en el estudio de
Poterjoy'®2,




3. OXIGENACION TISULAR

En los neonatos criticamente enfermos, es de vital im-
portancia asegurar la entrega de oxigeno a los tejidos,
ya que el metabolismo celular depende del suministro
adecuado de oxigeno. Las moléculas de oxigeno son
fundamentales en la cadena respiratoria que se lleva a
cabo en la mitocondria. La energia liberada durante este
proceso oxidativo es suficiente para sintetizar ATP, que
es la mayor fuente de energia en las células aerébicas.

El oxigeno es poco soluble, tiene un coeficiente de so-
lubilidad de 0,035 g/L/50° C, por lo que disuelto en la
sangre el transporte es insuficiente. Sin embargo, tiene
una alta afinidad por metales como el hierro y el cobre,
y cada gramo de Hb puede transportar 1,34 mL de oxi-
geno. Esto significa que con una concentracion de Hb de
15 g/dL el contenido de oxigeno seria de 20 mL/100 mL.

FIGURA 2. Grupo Hem

HOOC

COOH

El nitrégeno dentro de la molécula del hem evita paso de
Fe?* > Fe*, el Fe** se une en forma reversible al oxigeno.
Tomado y modificado de Lenhninger?'.

Se requiere aporte de O, adecuado para satisfacer el
consumo sistémico general de oxigeno (Vo,), es decir, la
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demanda de oxigeno del organismo para funcion optima
y supervivencia®'. Esto depende del gasto cardiaco y del
contenido de oxigeno arterial.

Cuando el gasto cardiaco es constante y el aporte de
oxigeno no es adecuado, el contenido de oxigeno arte-
rial (Ca0,) es fundamental, el Ca0, se determina por la
concentracion de Hb, la saturacion arterial de oxigeno
(Sa0, %), la capacidad de transporte de la Hb y la solu-
bilidad del oxigeno en plasma'2.

Si el gasto cardiaco y la Sa0, se optimizan y persiste
el déficit en el aporte de oxigeno, la Unica manera de
mejorar la oxigenacion es elevando la concentracion de
Hb. La transfusion de paquete globular permite el incre-
mento de la masa eritrocitaria.

Las técnicas actualmente disponibles como la extrac-
cion de oxigeno fraccionada periférico (FOE) por espec-
trofotometria y la medicion de acido lactico periférico
no son métodos practicos aplicables a la practica coti-
diana neonatal.

No hay disponibles métodos de alta calidad para la eva-
luacion de la oxigenacion a los tejidos. En la practica, los
estudios clinicos observacionales de la transfusion de
globulos rojos representan la mejor evidencia disponible
para guias transfusionales ya que hasta el momento no
existe evidencia suficiente de que la oxigenacion pueda
ser la guia para la transfusion'?.

Concluimos entonces que hasta que no se encuentren
marcadores mas fidedignos de los requerimientos de
oxigeno por los tejidos, de su entrega y utilizacion, de-
beremos continuar tomando como guia los valores de
hemoglobina y hematocrito en nuestras practicas trans-
fusionales, individualizar los casos y tomar en conside-
racion la situacion o el estado del neonato en cuestion.



|40 MANUAL PRACTICO PARA TOMA DE DECISIONES EN HEMATOLOGIA NEONATAL - CONSENSO SIBEN 2010: HEMATOLOGIA NEONATAL

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

1.

12.

Widness JA, Madan A, Grindeanu LA, Zimmerman MB, Wong DK,
Stevenson DK. Reduction in red blood cell transfusions among pre-
term infants: results of a randomized trial with an in-line blood gas
and chemistry monitor. Pediatrics 2005 May; 115(5):1299-1306.

Maier R, Sonntag J, Walka MM, Liu G, Metze BC, Obladen M.
Changing practices of red blood cell transfusions in infants
with birth weights less than 1.000 g. J. Pediatr. 2000 Feb.;
136(2):220-224.

Murray NA, Roberts IAG. Neonatal transfusion practice. Arch. Dis.
Child. Fetal. Neonatal Ed. 2004; 89:F101-F107.

Bell EF, Strauss RG, Widness JA, Mahoney LT, Mock DM, Seward
VJ, Cress GA, Johnson KJ, Kromer IJ, Zimmerman MB. Ran-
domized trial of liberal versus restrictive guidelines for red
blood cell transfusion in preterm infants. Pediatrics 2005 Jun;
115(6):1685-1691.

Kirpalani H, Whyte RK, Andersen C, Asztalos EV, Heddle N, Blajch-
man MA, Peliowsk Ai, Rios A, Lacorte M, Connelly R, Barrington K,
Roberts RS. The premature infants in need of transfusion (PINT)
study: a randomized, controlled trial of a restrictive (low) versus
liberal (high) transfusion threshold for extremely low birth weight
infants. J. Pediatr. 2006 Sep.; 149(3):301-307.

Bifano E, Bode M, D’Eugenio D. Randomized trial of high Vs. low
hematocrit in extremely low birth weight (ELBW) infants: one
year growth and neurodevelopmental outcome. Pediatr. Res.
2002; 51: 325A.

Ohls R. Transfusions in the preterm infant. NeoReviews 2007;
8:e377-386.

Oski FA, Naiman JL. Hematologic problems in newborn. 3.a edi-
cion. Philadelphia: W. B. Saunders Company 1982.

Arnon S, Dolfin T, Bauer S, Regev RH, Litmanovitz I. Iron supple-
mentation for preterm infants receiving restrictive red blood
cell transfusions: reassessment of practice safety. J. Perinatol.
2010:30; 736-740.

Kohorn IV, Ehrenkranz RA. Anemia in the preterm infant: erythro-
poietin versus erythrocyte transfusion- it's not that simple. Clin.
Perinatol. 2009; 36:111-123.

Yale-New Haven Children’s Hospital Newborn special care
unit guidelines. Red blood cell transfusion criteria. New Haven
(CT):2006.

Ohls RK. Why, when and how should we provide red cell trans-
fusions to neonates? In Polin RA editor. Neonatology questions
and controversies. 1.a ed. Saunders Elsevier Philadelphia (PA).
2008:44-57.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Hébert PC, Wells G, Blajchman MA, Marshall J, Martin C, Pagliare-
llo G, Tweeddale M, Schweitzer I, Yetisir E. A multicenter, randomi-
zed, controlled clinical trial of transfusion requirements in critical
care. Transfusion Requirements in Critical Care Investigators,
Canadian Critical Care Trials Group. N. Engl. J. Med. 1999 Feb;
340(6):409-417.

Lacroix J, Hébert PC, Hutchison JS, Hume HA, Tucci M, MD, Du-
cruet T, Gauvin F, Collet JP, Toledano BJ, Robillard P, Joffe A, Bia-
rent D, Meert K, Peters MJ, MD, for the TRIPICU Investigators,
the Canadian Critical Care Trials Group, and the Pediatric Acute
Lung Injury and Sepsis Investigators Network. Transfusion strate-
gies for patients in pediatric intensive care units. N. Engl. J. Med.
2007; 356:1609-1619.

Shannon KM, Keith JF, Mentzer WC, Ehrenkranz RA, Brown MS,
Widness JA, Gleason CA, Bifano EM, Millard DD, Davis CB, Ste-
venson DK, Alverson DC, Simmons CF, Brim M, Abels RI, Phibbs
RH. Recombinant human erythropoietin stimulates erythropoiesis
and reduces erythrocyte transfusions in very low birth weight
preterm infants. Pediatrics 1995; 95:1-8.

Bishara N, Ohls RK. Current controversies in the management of
the anemia of prematurity. Semin. Perinatol. 2009; 33:29-34.

Crowley M, Kirpalani H. A rational approach to red blood cell
transfusion in the neonatal ICU. Current Opinion in Pediatrics
2010; 22:151-157.

Whyte RK, Kirpalani H, Asztalos EV, Andersen C, Morris Blajchman
M, Nancy Heddle N, LaCorte M, Robertson C, Clarke MC, Michael
J, Vincer MJ, Doyle LW, Roberts RS, for the PINTOS Study Group.
Neurodevelopmental Outcome of Extremely low birth weight
infants randomly assigned to restrictive or liberal hemoglobin
thresholds for blood transfusion. Pediatrics 2009; 123:207-213.

Golombek SG, Farifia D, Sola A, Baquero H, Cabafias F, Dominguez
F, Fajardo C, Goldsmit GS, Lara-Flores G, Lee M, Lemus-Varela L,
Mariani G, Miura E, Pérez JM, Zambosco G, Pellicer A, Bancalari
E. Segundo Consenso Clinico de la Sociedad Iberoamericana de
Neonatologia: Manejo Hemodinamico del Recién Nacido. Rev. Pa-
nam Salud Pdblica. 2011; 29 (4): 281-302.

Poterjoy BS, Josephson CD. Platelets, frozen plasma and cryopre-
cipitate: what is the clinical evidence for their use in the Neonatal
Intensive Care Unit? Semin. Perinatol. 2009; 33:66-74.

Lehninger A. Principles of biochemistry. 3.a ed. Worth Publishers,
New York (NY): 2000:203-242.

Alverson DC. The physiologic impact of anemia in the neonate.
Clin. Perinatol. 1995 Sep.; 22(3):609-25.




Hemotransfusiones | 41 l

4. TRANSFUSION DE CONCENTRADO DE GLOBULOS ROJOS

José Maria Pérez, Carlos Fajardo, Lourdes Lemus-Varela, Victoria Lima-Rogel

i A. DOSIS 0 VOLUMEN DE
CONCENTRADO DE GLOBULOS
ROJOS

Dosis: Se recomienda transfundir 10 a 15 mL/kg, en forma
lenta (2 a 4 horas). ABO y Rh compatibles con el receptor'2.

El paciente debe estar monitorizado y estudios de labora-
torio y clinicos (en adultos criticamente enfermos) sugie-
ren que puede ser beneficioso transfundir glébulos rojos
que han sido almacenados® por no mas de 7-14 dias, para
disminuir los riesgos potenciales asociados. Sin embar-
go, cuando se requieren maltiples transfusiones se debe
evaluar dicho riesgo contra el riesgo de usar multiples
donantes.

i B. ALMACENAMIENTO DEL
CONCENTRADO DE GLOBULOS
ROJOS (CGR)

El CGR se almacena a 4° G, en medio liquido. Si el tiem-
po de almacenamiento es prolongado, se pierden las
propiedades mecanicas: se disminuye la deformabilidad
de los gldbulos rojos, con lo cual se pierde la flexibilidad
eritrocitaria y se impide su paso a la microvasculatu-
ra. Asimismo, se alteran las propiedades bioquimicas:
deplecion del 2,3 difosfoglicerato, se desplaza la curva
de disociacion de la hemoglobina a la izquierda y esto
reduce el aporte de oxigeno a los tejidos. En general se
pierde la viabilidad de las células transfundidas®.

Estudios realizados en alicuotas de células con mar-
caje radioactivo como el Cr5' permiten evaluar la via-
bilidad del CGR en el torrente sanguineo una vez que
fue transfundido. Por eso, la Administracion de Drogas
y Alimentos de los EE. UU. sugiere transfundir CGR con
periodo de almacenamiento menor a 2 semanas, ya que
en estas condiciones solamente el 1% de las células
transfundidas se hemolizaran en las primeras 24 horas
y el 75% de ellas permaneceran en la circulacion®.

i C. EFECTOS COLATERALES

Reacciones de hipersensibilidad, hemorragia cerebral
intraparenquimatosa, leucomalacia periventricular, epi-
sodios de apnea como resultado controversial. Existen
algunos reportes acerca de la asociacion entre la trans-
fusion de CGR, displasia broncopulmonar y enterocolitis

necrosante (ECN). Asimismo, se asocia a mayor utiliza-
cion de diuréticos. Existe riesgo de hiperkalemia y/o aci-
dosis cuando se administran transfusiones de volumen
alto (>25 mL/kg), como ocurre en una exsanguino-trans-
fusion, y se usan CGRs almacenados por mas de 7 dias®.
En estos casos, es imperativo utilizar sangre fresca, al-
macenada por menos de 7 dias, o glébulos rojos lavados
si la sangre fresca no esta disponible.

1 D. COMO DISMINUIR AL MAXIMO
LA EXPOSICION A DIFERENTES
DONANTES

Mediante la utilizacion de un solo donante para las mul-
tiples transfusiones en el RN de pretérmino y considerar
las estrategias preventivas mencionadas previamente.
(Las indicaciones de la transfusion de globulos rojos y
concentrados se desarrollan en detalle en otras seccio-
nes de este manual).

I E. ASOCIACION ENTRE TRANSFUSION
DE GLOBULOS ROJOS Y ECN

Los primeros reportes informaron acerca de casos anec-
doticos donde la enterocolitis necrosante se docu-
mento6 poco después de una transfusion de concentrado
de globulos rojos®’. Posteriormente, Mally, Golombek y
col.8, y después Valieva y su grupo®, encontraron una
asociacion entre mas frecuentes eran las transfusiones
96 horas previas al cuadro de ECN. Mas recientemente,
dos informes de Christensen y colaboradores, reporta-
ron que aproximadamente una tercera parte de los RNPt
sometidos a cirugia y el 38% de los que desarrollaron
ECN estadio Ill de la clasificacion de Bell, se asociaron
a transfusion de CGR™'. Se han propuesto diferentes
mecanismos para explicar esta asociacion, dificiles de
precisar por tratarse de una patologia multifactorial, con-
secuentemente con mualtiples variables de confusion. Un
estudio reciente lo atribuye a reaccion o dafio gastroin-
testinal agudo secundario a la transfusion de CGR™.

En forma general y basados en la evidencia se sugiere
que en la sala de parto la ligadura del cordon en prematu-
ros se postergue de 30 segundos a 2 minutos, de acuerdo
con el caso y la ubicacion del RN en relacion con la ma-
dre. Este periodo permite una transfusion autologa que,
entre otras cosas, tal vez disminuiria el riesgo de ECN.
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5. INDICACIONES DE INMUNOGLOBULINA HUMANA

La Inmunoglobulina humana es una solucion concentra-
da y purificada de inmunoglobulinas derivada del plas-
ma de un minimo de 1.000 y generalmente de 3.000 a
100.000 donantes saludables.

Indicaciones: como terapia de reemplazo para pacien-
tes con inmunodeficiencias primarias y secundarias que
carecen de anticuerpos o éstos son deficientes. También
en trombocitopenia neonatal inmune severa y en hiper-
bilirrubinemia por hemolisis 0 incompatibilidades en
neonatos. Asimismo, se ha reportado que en RN prema-
turos extremos disminuye las infecciones nosocomiales
(3-4%), pero no modifica la mortalidad'-'¢. Una indica-
cion precisa es la hemocromatosis neonatal.

B NEUTROPENIA ALOINMUNE NEONATAL

En esta condicion patoldgica, cuya incidencia es de 1 por
1.000 a 6.000 recién nacidos vivos, en donde se reportan
anticuerpos contra los antigenos especificos de los granu-
locitos HNA-1a y HNA-1b como los mas comunes, el trata-
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POLICITEMIA/

HIPERVISCOSISAD

1. ABORDAJE DIAGNOSTICO DE
POLICITEMIA/HIPERVISCOSIDAD

Gonzalo Mariani, Marcela Montano, Miguel Majano, Gabriel Lara

Si bien no existe un acuerdo total, la mayoria de los au-
tores coinciden en definir policitemia como hematocri-
to venoso central mayor de 65%'. Es importante con-
siderar la edad posnatal, ya que el Hto asciende en las
primeras 6 horas y luego desciende hasta estabilizarse
alrededor de las 18-24 horas de edad posnatal, el sitio
de extraccion ya que el Hto capilar y de venas periféri-
cas con escaso flujo puede ser 5-25% mayor que el de
una vena con buen flujo, la altitud geografica, la edad
gestacional y el método utilizado para la determinacion
del Hto, con el microhematocrito capilar se obtiene un
valor mayor y con mejor correlacion con viscosidad en
comparacion con el contador automatico. El aumento en
la viscosidad sanguinea, ocasiona incremento en la re-
sistencia al flujo sanguineo, enlentecimiento del mismo,
disminucion de la perfusion, disminucion en la oxigena-
cion tisular y tendencia a formar microtrombos®*.

La policitemia puede o no estar a relacionada con
hipervolemia. Si ésta existe sera la causa de muchos
de los sintomas.

Si bien la causa mas comun de hiperviscosidad neona-
tal es la policitemia, existen otros factores que pueden
contribuir a su presentacion:

a. Concentracion anormal o disfuncional de algunas
proteinas plasmaticas y fibrindgeno.

b. Poca deformabilidad del eritrocito.
c. Profunda leucocitosis.
d. Diabetes materna.

Puede haber hiperviscosidad con Hto menor a 65%.
Idealmente se deberia medir la viscosidad sérica total,
pero la mayoria de los centros no cuentan con viscosi-
metros*. De cualquier manera, debemos tener en cuenta
que el nimero de los eritrocitos es el factor mas impor-
tante que afecta la viscosidad, y por lo tanto, hasta que
no existan micro viscosimetros, la medicion del Hto es la
mejor prueba para identificar aquellos nifios con posible
hiperviscosidad.
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2. ABORDAJE TERAPEUTICO DE
POLICITEMIA/HIPERVISCOSIDAD

En el manejo de la policitemia/hiperviscosidad, se inclu-
yen las medidas generales y el tratamiento especifico.

Las medidas generales estan destinadas a mantener
un buen estado de hidratacion, corregir las alteraciones
metabolicas y electroliticas que se presenten, y tratar
las complicaciones asociadas.

El tratamiento especifico es la exanguinotransfusion par-
cial (ETP). Esta destinado a disminuir el Hto y la viscosi-
dad sanguinea, reduce la resistencia vascular pulmonar e
incrementa la velocidad del flujo sanguineo cerebral®348,

Se recomienda solicitar Hto entre 8 a 12 horas de vida
a aquellos recién nacidos que tienen factores de riesgo
para presentar policitemia/hiperviscosidad?:

v Recién nacidos con hipoxia intrauterina crénica
(restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU), dia-
betes materna, hipertension materna, madre fuma-
dora, madre que recibi6 propanolol)2.

v' Transfusion placentaria (clampeo tardio del corddn,
transfusion feto-fetal, transfusion materno-fetal)2.

v’ Factores de riesgo fetales (hijo de madre diabética;
trisomias 13, 18, 21; hiperplasia suprarrenal con-
génita; hipotiroidismo; hipertiroidismo; sindrome de
Beckwith-Wiedemann; asfixia perinatal)>*.

La ETP debe realizarse en recién nacidos policitémicos
(Hto >65%) en presencia de sintomas entre los que se
incluyen:

v’ Letargia.

Hipotonia.

Rechazo del alimento o intolerancia alimentaria.
Hipoglucemia.

Dificultad respiratoria.

Cianosis, hipoxemia, necesidad de oxigeno.
Oliguria.

Hematuria.

Trombocitopenia.

NS N N N N N AN

Signos de hipervolemia (taquipnea, disfuncion mio-
cardica, etc.).

El tratamiento produce disminucion de los sintomas y
mejoria clinica, aunque no hay datos claros sobre los
efectos beneficiosos a largo plazo5’.

En los nifios asintomaticos no parece estar justificado el
tratamiento universal. Considerar ETP cuando el Hto ve-
noso confirmado por segunda medicion es >70-75%3*.

El momento oportuno para el clampeo del cordon um-
bilical es motivo de controversias. Sin embrago, nadie
sugiere que debe ser inmediato. Los riesgos potenciales
de demorar (¢ mas de 1,3-3 minutos?) la ligadura inclu-
yen hipervolemia, policitemia, dificultad respiratoria e
hiperbilirrubinemia y accidentes trombéticos-infarticos
cerebrovasculares y otros 6rganos. Estos efectos pare-
cen ser infrecuentes y leves, en especial en los RNT con
embarazos normales. Los beneficios de no ligar inmedia-
tamente y esperar hasta 1-2 minutos y no mas incluyen
mejor estabilizacion cardiopulmonar posnatal, y en los
prematuros disminucion del requerimiento transfusional y
menor incidencia de hemorragia intracraneana. En los RN
de término, la ligadura luego del primer minuto se asocia
a menor anemia ferropénica en la infancia®. La ligadura
tardia no estaria recomendada en hijos de madre Rh ne-
gativas, ante signos de sufrimiento fetal agudo, RCIU, hi-
jos de madre diabética, hijos de madres con hipertension
0 preeclampsia, diagndstico prenatal de patologia cardia-
ca con sobrecarga de volumen y gemelos monocoriales.

1 A. ;CON QUE SOLUCION?

Los estudios han mostrado que la ETP debe hacerse con
solucion salina, ya que su efectividad no es inferior a
los coloides, es mas economica, facilmente disponible
y se disminuyen riesgos de transmision de agentes in-
fecciosos?.

I B. ;COMO SE CALCULA EL VOLUMEN
PARA REALIZARLA?

El volumen calculado esta basado en el descenso del
Hto a 50-55%.

Volumen a intercambiar
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Generalmente, la volemia se estima en 85 mL/kg?
pero en policitemia puede haber hipervolemia (hasta
100 mL/kg 0 mas).

I C. ;POR QUE ViA SE REALIZA?

El procedimiento puede realizarse por las siguientes
vias de acceso??, pero idealmente para ETP se debe in-
tentar evitar la invasion con catéteres centrales si no se
necesitan para otros cuidados:

v’ Catéter arterial o0 venoso umbilical Unico, intercalan-
do alicuotas de 5-10 mL.

v' Ambos catéteres umbilicales (arteria y vena). Isovo-
lumétrica simultanea (extraccion por la arteria).

v" Un catéter arterial o venoso umbilical y una vena
periférica. Isovolumétrica simultanea (extraccion
por la via umbilical).

v Dos vias periféricas. La extraccion por una via arte-
rial periférica y la infusion de la solucion se realiza
por una vena periférica. De eleccion en casos de on-
falitis, alteraciones gastrointestinales o dificultades
para la canalizacion umbilical.

1 D. CUANDO NO ESTA INDICADO
REALIZARLA

a. En aquellos pacientes que no presenten sintomato-
logia con Hto menor a 70% (75%). En ellos se reco-
mienda monitoreo cardiorrespiratorio, controles fre-
cuentes de niveles de glucemia y Hto, y observar la
aparicion de sintomas relacionados y mantener una
adecuada hidratacion®. (PERO NO “ahogar” al RN
con exceso de liquidos intentando “diluir” el Hto).

b. En aquellos nifios en los que se presume que la
policitemia esta causada por una reduccion del

volumen sanguineo o plasma. Pueden ser tratados
con alimentacion, cuidados generales o expansion
intravascular. En los pacientes con deshidratacion
se debe rehidratar y realizar controles clinicos y de
laboratorio*.

B E. RIESGOS Y BENEFICIOS
POTENCIALES DE ETP

Los siguientes riesgos han sido reportados: infeccion,
arritmia cardiaca, trombosis, embolia, perforacion ve-
nosa, enterocolitis necrosante, hemorragia accidental,
émbolo de aire, hipotermia, reduccion de la presion
sanguinea y fluctuacion del flujo sanguineo cerebral e
incluso la muerte. Sin embargo, la ocurrencia de ellos
es muy poco frecuente®467,

Los beneficios potenciales son: corregir los sintomas
asociados a policitemia/hiperviscosidad e intentar evitar
alteraciones en el neurodesarrollo. Sin embargo, el pro-
ndstico parece depender mas de la causa primaria de
la policitemia que de su efecto sobre la viscosidad san-
guinea. En estudios controlados es imposible demostrar
diferencias estadisticamente significativas de eventos
poco frecuentes, a menos que se incluya una muestra
de tamafio enorme y de sujetos con riesgo. Esto no ha
sucedido en esta patologia neonatal. No obstante, si
un RN desarrolla un infarto cerebral o una hipertension
pulmonar severa con riesgo de morir o una NEC gra-
ve, por no realizar una ETP eso serd responsabilidad del
clinico tratante y no de la literatura ni de este manual.
Sugerimos, sin evidencia concreta, pero desde un punto
de vista de la relacion clinico-paciente, que cuando un
RN tenga policitemia (Hto >65%) y exista sospecha de
hiperviscosidad o de hipervolemia, no se demore el tra-
tamiento con ETP.
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El diagnéstico de neutropenia se basa en una baja con-
centracion de neutréfilos en sangre, incluidos los neu-
trofilos segmentados, en banda, metamielocitos y otros
precursores que se reportan en el recuento diferencial.
En los neonatos, el rango normal del recuento absoluto
de neutrdfilos esta dado por valores de referencia que
se modifican en los primeros dias de vida''-'*. Asi, desde
el punto de vista estadistico, se puede definir neutrope-
nia como un recuento de 2 desvios estandares por de-
bajo de la media para la edad, o alternativamente, como
un recuento absoluto de neutrofilos por debajo de un
valor limite definido segun la edad™. Ese valor varia en

las primeras 72 horas, con un pico a las 12-24 horas.
Por otra parte, los niveles son diferentes si considera-
mos neonatos de término o prematuros. Existen tablas
para RNT'®y para RN de pretérmino de muy bajo peso al
nacer'. Basados en esos valores de referencia, estadis-
ticamente se puede hablar de neutropenia neonatal con
un recuento de neutrofilos <5.000/mL en los primeros
dias de vida y <1.500/mL luego del tercer dia en RNT,
mientras que los valores umbrales en los RNPt son de
1.800/mL en los primeros dias y 1.100/mL posterior-
mente. En la Figura 3 se pueden apreciar estos valores
con mayor detalle.

FIGURA 3. Valores de neutrdfilos/mL segiin peso al nacer y edad posnatal
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Figura modificada, traducida y adapatada de Funke A."" y tomada de Akhil Maheshwari y Robert D. Christensen: NeoReviews™.
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El grafico superior muestra los rangos de referencia
para neutrofilos (valores entre las lineas punteadas) de
acuerdo con Manroe y col., para neonatos >1.500 g al
nacer'®. Los valores por debajo de la linea continua se
consideran neutropenia. El grafico inferior muestra los
rangos de referencia para neutrofilos de acuerdo con
Mouzinho y col.™ para neonatos <1.500 g al nacer.

Sin embargo, epidemiolégicamente es mejor definir
neutropenia en funcion del riesgo de contraer infeccio-
nes'2'®'7 Tomar un valor de corte tiene el objetivo de
proveerle al clinico un umbral por debajo del cual pro-
fundizar la evaluacion y eventualmente el tratamiento.
Sin embargo, la relacion entre concentracion de neutro-
filos y riesgo de infeccion no esta bien establecida en los
neonatos. Se ha consensuado que los RN con recuentos
por encima de 1.000/mL no estarian en mayor riesgo,
mientras que los RN con valores por debajo de 500/mL
probablemente se encuentran ante mayor riesgo de de-
sarrollar infeccion. Los recuentos entre 500 y 1.000/mL
se consideran de riesgo intermedio'?.

Si bien recientemente se han publicado nuevas tablas
de referencias, la poblacion evaluada corresponde a si-
tios con una altitud de 1.500 metros sobre el nivel del
mar, no aplicable a otras zonas'®.

B INDICACIONES PARA TRANSFUNDIR
GLOBULOS BLANCOS

La indicacion de transfusion de globulos blancos es
muy limitada. Existen dificultades para su preparacion,
que lleva horas. Se preparan por leucoforesis o por cen-
trifugacion de sangre entera. Esta ltima es una técnica
mas sencilla pero probablemente menos efectiva. Los
potenciales efectos adversos incluyen:

v Complicaciones pulmonares.
v" Transmision de infecciones.

v Sobrecarga de liquidos.

v" Enfermedad injerto Vs. huésped.

La eficacia no es alta y el efecto es de corto plazo. Su
uso estaria limitado a casos de sepsis muy graves que no
responden a otros tratamientos'®. También se puede con-
siderar el uso de neutréfilos maternos en casos de neu-
tropenia aloinmune severa que pone en riesgo de vida.

B INDICACIONES DE FACTORES
ESTIMULANTES

El factor estimulante de colonias de granuloci-
tos actua promoviendo la liberacion de progenitores

granulociticos desde la médula 6sea a la sangre, y
alarga la sobrevida de los neutrofilos circulantes por
su efecto antiapoptotico®. Los factores estimulantes de
los granulocitos se pueden utilizar para el tratamiento de
la neutropenia severa (neutréfilos inferiores de 500/mL),
pero su efectividad varia segun la etiologia.

Es efectivo en las neutropenias hereditarias como los
sindromes de Kostman y de Shwachman-Diamond, y en
las neutropenias aloinmunes?. Los estudios en neona-
tos neutropénicos con sepsis no son concluyentes?'?2,
En los neonatos hijos de madres hipertensas con neu-
tropenia no estaria indicado dada la corta duracion de la
neutropenia.

Existen estudios aleatorizados que evalian su uso en
dos grupos de pacientes:

v" RN con infeccion sistémica establecida, con facto-
res estimulantes como tratamiento para mejorar los
resultados y reducir la mortalidad.

v RN con alto riesgo de infeccion nosocomial, como
estrategia de prevencion de sepsis.

La evidencia actual es insuficiente para apoyar la admi-
nistracion de factor estimulante de colonias de granu-
locitos (G-CSF) o factor estimulante de colonia de ma-
crofagos y granulocitos (GM-CSF) en los recién nacidos,
tanto como tratamiento o como profilaxis. No se han
reportado efectos adversos en el corto plazo. Si bien los
estudios aleatorizados hasta la fecha no han demostra-
do disminucion en la mortalidad en los pacientes con
sepsis, hay datos limitados que sugieren que los facto-
res estimulantes podrian disminuir la mortalidad en los
pacientes con sepsis y neutropenia severa. Esto requie-
re mas investigacion.

La administracién es por via subcutanea, en dosis de
5-10 mg/kg hasta llevar el recuento absoluto de neutré-
filos por encima de 500/mL. La frecuencia de adminis-
tracion puede variar de diaria a semanal, dependiendo
de la patologia de base y la respuesta.

Para los pacientes internados en UCIN, se ha recomen-
dado su uso (independientemente de la causa) cuando
el conteo permanece por debajo de 500/mL por mas de
2 dias, o por debajo de 1.000/mL durante 6 0 mas dias.
En estas circunstancias se recomienda un esquema de
10 mg/kg/dosis durante 3 dias consecutivos por semana,
con dosis semanales en funcion de la respuesta del pa-
ciente, para mantener el conteo por encima de 1.000/mL.
Sin embargo, los estudios no han confirmado un efecto
beneficioso sobre mortalidad.
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I CAUSAS, DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO

Al igual que con la definicion de neutropenia, podemos
basarnos en los valores de referencia para determinar si
un paciente presenta neutrofilia, en este caso definida
como un recuento superior al percentil 95 para la edad.
De acuerdo con las curvas de Manroe'® y Mouzinho™, el
diagnostico estaria dado por un recuento de leucocitos
mayor a 14.000/mL en las primeras 60 horas y mayor
de 7.200 en RNT y 6.000 en RNPt durante los siguien-
tes dias.

Si bien la causa mas comun de leucocitosis es la sepsis,
existen otras, entre las que se encuentran infecciones
congénitas y asfixia perinatal'®.

Un problema mayor en los recién nacidos constituye la
diferenciacion entre reaccion leucemoide, leucemia
mieloide congénita real y trastorno mieloproliferativo
transitorio o leucemia transitoria.

La reaccion leucemoide esta caracterizada por un
marcado aumento de los neutréfilos circulantes. El cri-
terio diagnostico para esta entidad estd dado por un re-
cuento absoluto de neutrdfilos superior a 30.000/mL en
las primeras 60 horas de vida, o superior a 15.000/mL
posteriormente'®2, También se la ha definido como una
concentracion mayor a 5% de formas inmaduras con ca-
pacidad de division celular (promielocitos, mielocitos). Si
bien se ha definido mayormente en pacientes con triso-
mia 21 y en prematuros expuestos a corticoides prena-
tales, una evaluacion prospectiva de Calhoun y col. sobre
reacciones leucemoides en recién nacidos informd una
incidencia de 1,3%, sin haber encontrado causas infec-
ciosas ni cromosomicas en la mayoria de los pacientes?.
El cuadro es benigno y limitado (8,5+/-3,5 dias). El origen
esta dado por un aumento en la produccion de neutrofi-
los, de acuerdo con los resultados obtenidos en biopsias
de medula 6sea. Si bien puede haber hepatoesplenome-
galia, estos pacientes no tienen blastos circulantes ni in-
filtraciones blasticas como en la leucemia transitoria o
en la leucemia aguda. Esta reaccion leucemoide es aun
mas frecuente en los prematuros extremos <1.000 g, en
quienes se ha reportado una incidencia de hasta 15%?%.

Aunque la leucemia es la enfermedad oncoldgica mas
comun de la infancia, la leucemia congénita, de ma-
nifestacion en las primeras 4 semanas de vida, es rara
y representa menos del 1% de las leucemias en los ni-
fios?>?. Dentro de los problemas oncoldgicos neonata-
les, la leucemia solo es superada por el neuroblastoma.

Se han propuesto los siguientes criterios diagndsticos
para leucemia neonatal:

1. Presentacion en las primeras 4 semanas de vida.

2. Proliferacion de células inmaduras eritroides, mie-
loides o linfoides.

3. Infiltracion de esas células en tejidos no hematopo-
yéticos.

4. Ausencia de otras enfermedades que pudieran ex-
plicar esa proliferacion.

La presentacion caracteristica de la leucemia congénita
esta dada por infiltrados o nddulos cutaneos (leucemia
cutis) denominados manchas de mora (blueberry spots)
(que también pueden presentarse en el rabdomiosarco-
ma, neuroblastoma e histiocitosis) y por hepatoesple-
nomegalia. Las linfoadenopatias son menos frecuentes.
Cerca de un 50% de los pacientes tienen compromiso
del Sistema Nervioso Central (SNC). La leucocitosis esta
presente en la mayoria de los pacientes, con recuentos
muy elevados (media de 100.000/mL en algunas series).
Puede haber trombocitopenia con petequias, equimo-
sis, melena, tendencia al sangrado, asi como anemia,
con palidez, letargia, rechazo alimentario e insuficiencia
cardiaca. Los pacientes también pueden presentar in-
fecciones secundarias a la alteracion funcional de los
neutréfilos. Algunos pacientes tienen hiperviscosidad
secundaria a la profunda leucocitosis, con compromiso
multiorganico.

La leucemia congénita, a diferencia de la leucemia en
los nifios mayores, suele ser de la linea mieloide. El pro-
nostico es peor que las leucemias que se presentan en
edades pediatricas mas avanzadas ya que se observa
mayor frecuencia de factores de mal prondstico como
leucocitosis severa, compromiso del SNC, morfologia
desfavorable y leucemia cutis. Una alta proporcion de
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leucemias neonatales y congénitas posee cariotipos
anormales, asociados a mal prondstico. Sin embargo, si
bien es muy raro, se han reportado casos de remisiones
espontaneas en leucemia mielocitica aguda neonatal.

La presencia de leucemia al nacimiento sugiere la posi-
bilidad de anomalias genéticas o exposiciones intraute-
rinas a drogas u otras toxinas. El diagndstico requiere de
la presencia de blastos en la médula dsea y/o en tejidos
no hematopoyéticos y la ausencia de infecciones con-
génitas, hipoxia y enfermedad hemolitica, que pueden
producir un cuadro clinico y hematoldgico similar.

Los estudios de laboratorio pueden variar mucho, desde
hallazgos normales hasta leucocitosis severa, anemia y
trombocitopenia. Suelen encontrarse blastos en sangre
periférica, aumento de deshidrogenasa lactica (DHL),
y puede haber compromiso de la funcion hepatica en
funcion del infiltrado en ese 6rgano. La puncion lum-
bar puede revelar la presencia de blastos en el liquido
cefalorraquideo. La puncion biopsia de medula 6sea es
esencial para definir el diagndstico y realizar analisis
morfoldgicos, citoquimicos e inmunofenotipicos.
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1. VALORES NORMALES DE TIEMPO DE PROTROMBINA (TP),
TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA (TPTA) Y
FIBRINOGENO, EN RECIEN NACIDOS DE TERMINO

Y PRETERMINO

Susana Rodriguez, Susana Barreto, Teresa del Moral, Diana Farifia

El desarrollo del sistema hemostatico humano comienza
en Utero y contindia después del nacimiento. Por lo tanto,
los niveles neonatales funcionales de muchos componen-
tes de ese sistema (procoagulantes, inhibidores, fibrinoliti-
cos y plaquetas) difieren de los valores de nifios y adultos'.

Los aspectos Unicos de la hemostasia neonatal fueron
reportados por primera vez por Andrew en la década del
80 (hemostasia del desarrollo). La comprension de esta
diferencia en RN y la elaboracion de las primeras tablas
de valores de referencia fueron clave para interpretar las
pruebas de coagulacion en RN. A pesar de las importantes
diferencias, con poca frecuencia un RN sano tiene dificul-
tades de coagulacion o hemorragias, debido a que pre-
senta un nuevo balance o estado fisioldgico. Sin embargo,
este estado le provee escasa reserva, que contribuye a
significativa morbilidad del sistema hemostatico en RN
enfermos y prematuros’.

El balance hemostatico entre el sangrado y la coagula-
cion (factores prohemorragia Vs. factores procoagulan-
tes) es unico en el feto y recién nacido.

La sintesis de proteinas de la coagulacion fetal y neo-
natal comienza aproximadamente a las 10 semanas de
gestacion, y las concentraciones plasmaticas de estas
proteinas aumentan con la edad gestacional. Las pro-
teinas de coagulacion materna no pueden atravesar la
placenta. De este modo, los niveles de los diferentes
componentes presentan variaciones especificas al na-
cer y se modifican con la edad posnatal'.

Los niveles plasmaticos de fibrinogeno y los factores |,
Vil y Xl estan presentes en niveles de adultos en
el nacimiento. Los niveles de factor von Willebrand
(FvW), en particular multimeros de alto peso molecular,
son mas altos que los niveles de adultos desde el na-
cimiento hasta los 3 meses de edad. Tanto los factores

de contacto (XI y XIl) como los factores vitamina K
dependientes (protrombina y factores VI, IX y X) estan
presentes pero en niveles mas bajos que en los adul-
tos y se acercan a esos valores a los 6 meses de edad
aproximadamente?.

Los prematuros tienen aun menores concentraciones,
pero presentan un aumento acelerado en los niveles
después del nacimiento y en general este cafch up les
permite equiparar sus valores con los del RN de término
a los 3 meses.

En 1987, Maureen Andrew? obtuvo los primeros valores
de referencia al estudiar el sistema de coagulacion a
los 1, 5, 30, 60, 90 y 180 dias de 118 RNT sanos que
habian recibido 1 mg vit K IM al nacer (entre 40 a 79 RN
para cada dia de estudio). El estudio permitio determinar
el valor promedio y rango normal (+ 2 DS) para diver-
sas pruebas y factores de coagulacion, y demostré que
los valores se modifican con la edad posnatal y segun
diferentes patrones de maduracion. En general, los va-
lores "casi-adultos" se alcanzan recién a los 6 meses.
El tiempo de protrombina (TP), el tiempo de trombina
(TCT), fibrindgeno y el factor VIIl tienen valores semejan-
tes al adulto desde el nacimiento®.

El mismo grupo de la Dra. Andrew en 1988 reporto los
valores del sistema de coagulacion en prematuros, al
estudiar a los 1, 5, 30, 90 y 180 dias a 137 RN de pre-
término (30 a 36 semanas de EG) sanos que recibieron
1 mg vit K IM al nacer (entre 40 a 96 RN de pretérmino
para cada dia de estudio). El estudio permitio determinar
el valor promedio y rango normal (= 2 DS) para cada
prueba. La menor EG mostr6 efecto sobre plasmindge-
no, fibrindgeno, factor Il, V, VIIl, IX, XI, XIl e inhibidores.
Los valores mostraron grandes diferencias en relacion
con adultos, y menores diferencias con los RNT. La
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maduracion posnatal fue acelerada y al igual que RNT,
los valores adultos se alcanzaron a los 6 meses, lo que
muestra patrones de maduracion diferencial®.

Casi 10 anos después, Monagle® establecié que las
pruebas de coagulacion son ampliamente sensibles al
funcionamiento de analizadores y reactivos. Dados los
cambios existentes en la metodologia del laboratorio
que ocurrieron desde los reportes iniciales de Andrew, él
volvid a realizar un estudio en 400 nifios (de los cuales
112 fueron RNT sanos), con la finalidad de establecer
si existian modificaciones con los valores de referencia
reportados previamente. Los reportes en su estudio se
realizan para los dias 1, 3, 1 mes a 1 afo, 1 a 5 afos,
6 a 10 afios, 11 a 16 afios y adultos. Monagle confirma
el concepto de desarrollo de hemostasia y a partir de
entonces se establece la necesidad de elaborar datos
de referencia locales segun el método de laboratorio
utilizado (en su estudio utilizé analizador compacto STA
y reactivos Diagnostics Stago®). Ademas de las diferen-
cias con los valores ya reportados, en este estudio se
agregan los valores de referencia para dimero D, factor
inhibidor tisular (TFPI) y trombina enddgena potencial®.

En 2008, Mitisiakos® y col. estudiaron el efecto del re-
tardo de crecimiento intrauterino sobre la hemostasia
y compararon los valores de 90 RNT bajo peso con 90
controles de igual EG y peso adecuado. Si bien observa-
ron prolongacion en TP, aumento de t-PA y disminucion
de factor XIl'y proteina S libre en el grupo de bajo peso,
estas diferencias no tuvieron correlacion clinica. Basado
en el hecho de que la mayoria de los componentes del
tabaco cruzan la barrera placentaria, el mismo grupo’
posteriormente estudid la influencia del habito de fumar
durante el embarazo sobre la hemostasia neonatal y en-
contrd una disminucion estadisticamente significativa
en factor Il y proteina S, y una elevacion de las concen-
traciones de t-PA y factor VIIl en los recién nacidos de
las madres fumadoras, sin manifestaciones clinicas’.

El enfoque diagndstico en los defectos de la coagulacion
del recién nacido es complejo e inicialmente requiere la
interpretacion adecuada de los valores de coagulacion, de
acuerdo con los valores de referencia neonatales, segun
EG y edad posnatal. Lippi y su grupo® mostraron que la
aplicacion de los rangos de referencia adultos para las
pruebas de coagulacion, especialmente el TP y el TPTa,
NO pueden aplicarse sin ajuste en los recién nacidos®. Adi-
cionalmente, |a interpretacion de los valores de referencia
debe realizarse en el marco de su desarrollo teniendo en
cuenta que existen otras fuentes de error en los valores
obtenidos, como la forma de obtencion de la muestra, el
error del laboratorio y la variabilidad individual®.

La recoleccion de la muestra para pruebas de coagula-
cion en los RN, especialmente en los prematuros, es un
desafio debido al pequefio tamafio de los accesos que

dificulta la extraccion y al valor elevado del hematocrito.
La técnica de obtencion debe evitar la contaminacion
con liquidos endovenosos o heparina y también deberia
prevenir la activacion del sistema de coagulacion re-
cordando que la lentitud en la extraccion y el contacto
con tubos de plastico favorecen la activacion. Todas las
muestras deben ser inspeccionadas antes del procesa-
miento en la busqueda de pequefios coagulos y en ese
caso deben ser desechadas. Idealmente, el volumen de
anticoagulante de la muestra se debe basar en el volu-
men de plasma de ésta. Las muestras sobre o subllena-
das no deben ser analizadas®.

La evaluacion inicial de un RN con sangrado deberia in-
cluir tiempo de protrombina (TP), tiempo tromboplastina
parcial activada (TPTa), fibrindgeno y recuento plaqueta-
rio. Las alteraciones en relacion con los valores de refe-
rencia pueden sugerir la realizacion de tests adicionales
(Ej., dosaje de factores). En los RN de sexo masculino
con sospecha de hemofilia A o B, los factores de coa-
gulacion especificos deben medirse independientemen-
te del resultado del TPTa. Otros déficits de coagulacion
(factor Xlll y o1 antiplasmina) pueden tener pruebas con
valores normales. Con los analizadores mas modernos
(STA Compact analyzer®), los valores plasmaticos de
bilirrubina no alteran las mediciones. El tiempo de san-
grado en general no se usa en los RN. A diferencia de
las demas pruebas, el tiempo de sangrado es mas corto
que en los adultos en la primera semana de vida. Este
hallazgo paraddjico puede explicarse por el mayor nivel
de factor VW y alto hematocrito®.

A continuacion se presentan, a modo de resumen, las
principales diferencias hemostaticas en RN, en relacion
con nifos y adultos.

v Menor concentracion plasmatica de proteinas pro-
coagulantes: factor Il, VII, IX, X, Xl y XII, precalicreina
y quininégenos de alto peso molecular.

v Disminucion de concentracion plasmatica de inhi-
bidores de la coagulacion: antitrombina ll, cofactor Il
heparina, TFPI —inhibidor factor tisular- , proteina C,
proteina S.

v' Forma fetal de plasmindgeno (menos eficiente en
pasar a plasmina por accion de tPA).

v Elevacion marcada de Dimero D (hasta dia 3).

v" Aumento de concentracion plasmatica de VWF —
factor de Von Willebrand (multimeros ULVWF).

v Hiporespuesta transitoria y leve de plaquetas a cier-
tos agonistas (colageno, epinefrina).

Finalmente, en la Tabla 8 se resumen los valores pro-
medios y +2 DS de las pruebas de coagulacion mas
frecuentemente usadas en neonatos, asi como la com-
paracion con el valor de éstas en adultos (los valores
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corresponden a los reportados por Monagle y Andrew Para un detalle completo del resto de los valores de
para los RN de término y pretérmino en el primer dia de  otras pruebas y niveles de cada factor de coagulacion
vida, entre el tercer y quinto dia, y al mes). se sugiere consultar la bibliografia'-.

TABLA 8. Valores promedios de tres pruebas de coagulacion

DiA 1 DIA3AS 1 MES ADULTO
RN de término 156 149 131
TIEMPO DE (14,4-16,4) (13,5-16,4) (11,5-15,3) 13
PROTROMBINA o o o (15145
SEGUNDOS J ) J ’ ’
( )| RN prematuro (12,6-16,2) (11,0-15,3) (10,0-13,6)
. 38,7 36,3 39,3
TPTA RN de término (34,3-44,8) (29,5-42,2) (35,1-46,3) 33,2
(SEGUNDOS) 53,6 50,5 44,7 (28,6-38,2)
RN prematuro (27,5-79,4) (26,9-74,1) (26,9-62,5)
RN de término 280 330 242
FIBRINOGENO (192-374) (283-401) (82-383) 310
(MG/DL) RN ' 243 280 254 (190-430)
prematlro (150-337) (160-418) (150-414)

Ndtese que el tiempo de protrombina es mayor y que un TPTa puede ser hasta de 80 segundos y ser normal en RNPt.
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2. FISIOLOGIA DE LA COAGULACION NEONATAL

Los factores de la coagulacién son macroproteinas que
no cruzan la placenta durante la vida intrauterina pero
son producidas por el feto desde muy temprano. Entre
las 5y 10 semanas de edad gestacional ya se pueden
medir las concentraciones plasmaticas de la mayoria de
estas proteinas'®. Las concentraciones plasmaticas de
los factores de la coagulacion del RNPt y del RNT difie-
ren de los del adulto y aumentan gradualmente con la
edad gestacional. Como se ha mencionado, las diferen-
cias en los niveles de los factores de coagulacion del
recién nacido reflejan la inmadurez de este sistema a
esta edad. No obstante, estos niveles son fisioldgicos y
mantienen una homeostasis adecuada en el recién na-
cido normal'.

Las diferencias entre los factores de la coagulacion de
adultos, RNP y RNT no son homogéneas.

v/ Las concentraciones plasmaticas de los factores
dependientes de la vitamina K (II, VII, IX y X) y de los
factores de contacto (XI y XIl) son menos del 70%
de los valores del adulto y son aun mas bajas en los
bebés de menor edad gestacional.

v' Las concentraciones plasmaticas de fibrinégeno,
factor V, factor VIIl, factor Von Willebrand y factor XIlI
son normales 0 mas altas que los valores normales
del adulto.

v El recuento de plaquetas esta dentro del rango
normal del adulto. Sin embargo, los estudios de la
funcion plaquetaria evidencian que la funcion esta
disminuida cuando se compara con la funcion pla-
quetaria de adultos'™.

Todos los componentes de la fibrindlisis también estan
presentes al nacimiento. Los niveles plasmaticos de los
inhibidores de la coagulacion en los recién nacidos tam-
bién son diferentes de los del adulto.

v/ La concentracion plasmatica de antitrombina y
cofactor Il de la heparina esta disminuida en rela-
cion con los niveles de los adultos.

v La concentracion plasmatica de proteina C y S
también esta disminuida al nacimiento y se mantie-
ne baja durante la primera semana de vida.

v’ El plasminégeno esta reducido al 50%, lo cual re-
sulta en un estado hipofibrinolitico que favorece

la trombosis. El aumento de la coagulabilidad de la
sangre neonatal y fetal también se ha relacionado
con un aumento de los niveles de factor tisular, junto
con una disminucion relativa de los inhibidores del
factor tisular y antitrombina.

En general, el sistema de homeostasis del neonato esta
equilibrado y no hay sangrado o coagulacion excesivo
en los neonatos sanos. Sin embargo, los neonatos que
estan enfermos con frecuencia manifiestan desregula-
ciones de la produccion de trombina y un aumento de
la formacion de trombos. La policitemia, hipoxia y aci-
dosis son otros factores que aumentan la tendencia a
la coagulacion™.

Se han postulado como posibles mecanismos para expli-
car las diferencias fisioldgicas del sistema de coagula-
cion en los recién nacidos, la disminucion de la sintesis,
el aumento del aclaramiento y/o un consumo aumentado
de los factores de coagulacion. Los estudios de la sintesis
de los factores de coagulacion VI, VIII, IX, X y fibrinégeno
en hepatocitos de embriones de 5 a 10 semanas de edad
gestacional, fetos y adultos mediante la transcripcion de
RNAm sugieren que las diferencias en sintesis de los fac-
tores de coagulacion pueden explicar estas diferencias
solo parcialmente. El aclaramiento de estas proteinas es
mas rapido en los neonatos que en los adultos. Por otra
parte, el consumo de los productos de la coagulacion pa-
rece ser autolimitado y es probable que no contribuya a la
disminucion plasmatica de estos factores'".

En resumen, cuando se evalia la homeostasis en un
recién nacido prematuro hay que tener presente que
la homeostasis fetal es un sistema dinamico que de-
pende de la edad gestacional y de la edad posnatal.
Después del nacimiento, el sistema de coagulacion del
recién nacido y del prematuro se desarrolla gradual-
mente hasta ser similar al del adulto alrededor de los
6 meses de vida. La Asociacion Britanica de Medicina
Perinatal ha realizado una encuesta que pone de mani-
fiesto las diferencias a la hora de interpretar y tratar las
alteraciones de la coagulacion en los recién nacidos de
pretérmino y apela a la necesidad de un consenso sobre
cuales serian los valores normales basados en la edad
gestacional y posnatal, y de esta forma establecer guias
de tratamiento consistentes'?. Es ese nuestro objetivo
en esta seccion del manual del Consenso de SIBEN.
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Un articulo reciente utiliza la técnica de Tromboelasto-  valores normales en esta poblacion. En este estudio los
grafia (TEG) (“Rotating thromboelastogram” ROTEM®) parametros de formacion del coagulo se correlacionaron
para evaluar la formacion de trombos comparando re- con la edad gestacional's.

cién nacidos normales y de pretérmino, y asi establecer
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3. SINDROME HEMORRAGICO DEL RECIEN NACIDO

El trastorno de la coagulacion asociado al déficit de
vitamina K es una de las causas mas frecuentes de
hemorragia en los neonatos sanos. Se estima que su
incidencia es de 0,7% a 1,7%. En 1894 fue descrito
como un sindrome hemorragiparo autolimitado que
ocurre en los primeros dias de vida. La Academia Ame-
ricana de Pediatria lo reconoci6 como sindrome en
1961 y lo denomin6 Enfermedad Hemorragica del RN.
La denominacion actual es Hemorragia por déficit de
Vitamina K (Vitamin K Deficiency Bleeding VKDB) y se
define como un trastorno hemorragico con tiempo de
protrombina prolongado (plaquetas y fibrindgeno nor-
mal), que rapidamente corrige con la administracion de
vitamina K.

El déficit de vitamina K lleva a la sintesis de proteinas
subcarboxiladas inactivas (PIVKA). El dosaje en plasma
de PIVKA es muy elevado en el déficit de vitamina K, aun
en etapas tempranas (antes del descenso de la protrom-
bina) y persiste luego de la correccion con vitamina K
por su vida media 60 horas, lo cual puede ser de utilidad
para confirmar el diagnostico luego de realizado el trata-
miento con vitamina K'S.

1 FISIOPATOLOGIA

La vitamina K es liposoluble y necesaria para modificar
los factores de coagulacion Il (protrombina), VII, IXy Xy
las proteinas anticoagulantes Cy S.

Hasta ahora se han identificado tres vitaminas K: K1
presente en los vegetales de hoja (se emplea para la
profilaxis de la enfermedad), K2 fabricada por la flora
intestinal y K3 que es sintética y poco empleada en los
RN. El pasaje transplacentario de la vitamina K es pobre,
por lo que el RN tiene baja concentracion de vitamina K
en el plasma y el higado. La leche materna es una fuen-
te pobre de vitamina K, mientras que la leche artificial
esta enriquecida con esta vitamina. Al nacer, el intestino
neonatal es estéril y 1a flora intestinal productora de vita-
mina K se establece luego de instalada la alimentacion.
Dado que la lactancia tarda unos dias en establecerse
completamente, los nifios que se alimentan con leche
materna exclusivamente estan expuestos al riesgo de
hemorragia por déficit de vitamina K. El uso de antibi6-
ticos, que limitan el crecimiento de la flora, contribuye
al déficit'®.

Existen tres tipos de enfermedad hemorragica del RN
por déficit de vitamina K segun el momento de apari-
cion: forma temprana, clasica y tardia.

FORMA TEMPRANA

El sangrado ocurre antes de las 24 horas de vida. Es
secundaria a la ingesta materna de anticonvulsivantes
0 antibidticos y se expresa como un sangrado grave e
incluso hemorragia intracraneana. Sin embargo, la Aca-
demia Americana de Neurologia sefiala que la evidencia
para asociar la ingesta de anticonvulsivantes durante el
embarazo con hemorragia en las primeras horas de vida
es insuficiente’®.

FORMA CLASICA

Aparece entre el dia 1 y 7 de vida, se asocia a pobre
ingesta de vitamina K o falta de administracion en los
nifios alimentados a pecho y se manifiesta por sangrado
cutaneo, gastrointestinal o por la circuncision.

FORMA TARDIA

Ocurre luego de la primera semana de vida y hasta la
semana 12. En general, ocurre en los nifios alimentados
exclusivamente con leche materna que no han recibi-
do o han recibido en forma incorrecta vitamina K en el
periodo neonatal. También puede asociarse a malabsor-
cion de vitamina K debido a enfermedades que impidan
la absorcion de vitaminas liposolubles, como atresia de
vias biliares, fibrosis quistica, diarrea crénica. Las prin-
cipales manifestaciones son hemorragias cutaneas o
intracraneanas (50%)®.

I DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

La enfermedad se sospecha en todo RN de aspecto saluda-
ble que presenta hemorragias en los primeros dias de vida
y que en el estudio de coagulacion solo presenta tiempo de
protrombina (TP) prolongado con el resto de los estudios
normales (recuento de plaquetas, TTP, fibrindgeno). Frente
ala sospecha, se debe administrar sin demora 100 mcg de
vitamina K1 endovenosa (no intramuscular por el riesgo de
sangrado). No se debe esperar el resultado de los estudios
por el riesgo de sangrado mas severo. Los sintomas ceden
y el TP se normaliza dentro de las 24 horas. Si el sangrado
es intenso, ademas de la vitamina K, puede administrarse
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10 a 20 mL/kg de plasma fresco congelado (esto es muy
importante porque la vitamina K tarda en corregir los de-
fectos de coagulacion)'®.

ADMINISTRACION DE VITAMINA K

No existen controversias: todos los RN necesitan vita-
mina K al nacer. A la fecha no hay discusion acerca de
la necesidad de profilaxis con vitamina K al nacer para
prevenir el sangrado de presentacion temprana y tardia
por deficiencia de esta vitamina'.

La profilaxis rutinaria con 1 mg de vitamina K al nacer en
RNT ha sido adoptada como estandar de cuidado universal
en Estados Unidos y muchos paises europeos. La Acade-
mia Americana de Pediatria y el Departamento de Salud
del Reino Unido recomiendan que todos los recién naci-
dos deben recibir vitamina K para prevenir el sangrado por
deficiencia de ésta'. Sin embargo, no hay uniformidad en
la forma de la administracion de la vitamina K (diferentes
dosis, vias de administracion, esquemas, formulaciones).

La via parenteral ha sido la ruta de administracion adop-
tada, inicialmente porque los laboratorios no disponian
de vitamina K para administrarla por via oral®. En la
actualidad, en diferentes partes del mundo se utilizan
diversos métodos de profilaxis de vitamina K.

La administracion IM u oral de vitamina K es efectiva para
prevenir la hemorragia por deficiencia de vitamina K, en su
forma clasica. Sin embargo, la vitamina K oral no previene
la forma tardia de hemorragia por deficiencia de esta vita-
mina, en especial en los nifios alimentados al seno mater-
no. Ademas, la via oral requiere de dosis repetidas hasta la
semana 12 de vida: existe evidencia de que 1 mg/semana
es mas efectivo que 25 pg/dia’. Ain en los casos de cum-
plimiento adecuado hasta la semana 12, esta via puede
ser inefectiva en los nifios con malabsorcion o enfermedad
hepatobiliar. Dentro de los beneficios de la profilaxis oral
se encuentra que es mas facil de administrar y que tam-
bién puede ser administrada por parteras o comadronas.
Dentro de las desventajas mas importantes, se encuentra
que la absorcion no es segura y puede haber eventos ad-
versos como vomitos y regurgitacion. Ademas, se requie-
ren dosis mdltiples y no se garantiza en todos los casos
la adherencia al esquema terapéutico en forma segura’.

Dentro de la via parenteral, la ruta IM es la preferida. La
eficacia de la via IM probablemente deriva de la libera-
cion sostenida de vitamina K desde el depdsito muscu-
lar y las concentraciones séricas sostenidas de vitamina
K en estos nifios®?'. La ruta parenteral es la via man-
datoria en los grupos de riesgo (neonatos prematuros,
madres que toman medicacion que interactia con la
vitamina K, parto instrumentado).

Los ensayos que investigan la profilaxis con vitamina K a
menudo evaltan resultados bioquimicos y no resultados
clinicos debido a la baja incidencia del efecto adverso

(y serio) del sangrado por deficiencia de vitamina K en
los neonatos. Debido a esta baja frecuencia se nece-
sitaria un tamafio de muestra extremadamente grande
en un estudio aleatorizado y controlado para obtener
resultados significativos de diferencias clinicas. Este
es un excelente ejemplo de lo que se observa en otros
tantos estudios neonatales. Aunque desde el punto de
vista bioldgico se espera que exista relacion entre los
resultados bioquimicos y clinicos, no hay evidencia en
la literatura para documentar esta relacion®°2'. Sin em-
bargo, como Sola ha escrito, “/a ausencia de evidencia
no es evidencia de ausencia’, y menos para los efectos
adversos. Por lo tanto, si un centro o un clinico decide no
usar esta estrategia y un nifio desarrolla una hemorra-
gia grave (Ej., intracerebral), la responsabilidad de dicho
efecto adverso sera de ese centro o clinico.

La revision sistematica de Cochrane sefala que una dosis
Unica de vitamina K de 1 mg IM es efectiva para prevenir
el sangrado por deficiencia de vitamina K de presentacion
clasica. No hay ensayos clinicos aleatorizados que hayan
evaluado el efecto de la administracion de vitamina K res-
pecto al sangrado de presentacion tardia??. En ausencia
de evidencia derivada de estudios aleatorios, estudios
observacionales sobre la epidemiologia de la enfermedad
en relacion con las practicas de diferentes paises han
servido de modelo para comparar los resultados®-%, Es-
tos estudios proporcionan informacion importante sobre
la que se basan las decisiones clinicas.

Las recomendaciones para los recién nacidos prema-
turos de vitamina K de 0,3 mg/k para RNP <1.000 g y
0,5 a1 mg para RNP >1.000 g son empiricas. Un ensayo
clinico aleatorizado demostrd niveles séricos adecuados
de vitamina K a dosis de 0,2 mg administrada por via IM,
con niveles adecuados hasta una edad promedio de 25
dias, sin causar acumulacion de epdxidos?.

La ruta intravenosa es menos dolorosa y comunmente
ha sido usada en prematuros muy pequefios, pero no
puede brindar proteccion sostenida contra el sangrado
por deficiencia de vitamina K de presentacion tardia®.

El método de profilaxis que se elija dependera no sdlo
de la eficacia, sino también de otros factores. Los cos-
tos son un factor importante dentro de la decision en
el caso de algunos paises. Otro factor es la posibilidad
de que se realice un seguimiento si se administran do-
sis orales repetidas. Esto es especialmente importante
cuando se recomienda la administracion de suplemen-
tos diarios de vitamina K durante los 3 primeros meses
de vida?.

INR DE LOS TIEMPOS DE COAGULACION EN
EL RECIEN NACIDO

La razon normalizada internacional (INR), compara
el estado de coagulacion sanguinea de un individuo



contra el de una poblacion normal, de manera que una
INR >1 indica que la coagulacién es mas lenta que en
el grupo control.

Es un sistema establecido por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y el Comité Internacional de Trombo-
sis y Hemostasia de seguimiento y notificacion de prue-
bas de coagulacion de la sangre en adultos. Bajo este
sistema, los resultados son estandarizados por el indice
de sensibilidad internacional para el reactivo o prueba,
en particular en combinacion del instrumento utilizado.

La INR desarrollada por la Organizacion Mundial de la
Salud a principios de 1980 esta disefiada para eliminar
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4. COAGULOPATIAS NEONATALES, RUTA DIAGNOSTICA

Carmen Davila, Guillermo Zambosco, Hernando Baquero

Los procesos hemorragicos y trombéticos del recién na-
cido son relativamente frecuentes, sobre todo en el RN
enfermo y prematuro (RNP). Se detectan en el 1% de los
RN hospitalizados y en mas del 20% de las Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatales. La gravedad es varia-
ble y van desde un hallazgo casual a ser condicionantes
de mortalidad’.

Como se ha mencionado, existen diferencias de los ni-
veles de componentes del sistema hemostatico de los
neonatos con respecto a los adultos's. Las pruebas de
coagulacion global como tromboelastograma, tiempo de
lisis del coagulo de euglobina y el analisis de la funcion
plaquetaria con el test denominado “PFA-100" (equiva-
lente in vitro a un tiempo de sangrado), demuestran que
la coagulacion neonatal es incluso mas rapida y fuerte
que la de los adultos®. Esto se debe a un nimero de facto-
res en la sangre neonatal que promueven la coagulacion,
incluida la baja concentracion de factores anticoagulan-
tes (antitrombina, proteina C, proteina S), el hematocrito
alto y el elevado volumen corpuscular medio (VCM) de los
eritrocitos (que aumenta la viscosidad de la sangre), y los
altos niveles de VWF, asi como la predominancia de multi-
meros ultra largos de VWF (los multimeros mas activos)®.

En la proteina S hay discrepancia entre la concentracion
total (que se obtiene cuando se cuantifica el antigeno),
que es del 35% del adulto, y la concentracion de proteina
S libre o funcional (que se mide en un test de actividad),
que es similar a la del adulto®. Esto se debe a que en el
adulto el 40% de la proteina S circula unida a la proteina
C4be, y este complejo funciona en el sistema de comple-
mento pero no tiene funcion anticoagulante. En el neona-
to hay muy poca proteina C4b, asi que la proteina S circu-
la en forma libre (funcional) casi en su totalidad. Debido
a estas discrepancias, en general siempre se aconseja
medir los niveles de actividad de los factores coagulan-
tes y anticoagulantes en el recién nacido, en lugar de los
niveles de antigeno para evitar confusiones. La actividad
fibrinolitica en el neonato es adecuada pese a que la
concentracion del plasmindgeno es menor, asi como la
expresion de sus sitios activos®.

1 RUTA DIAGNOSTICA

Frente a un paciente con algun signo de sindrome
hemorragiparo (hemorragia subgaleal, intracraneal,

hematomas, digestiva; sangrado en zona de puncion,
petequias), analizamos (Figura 4):

a. Sindrome hemorragiparo puro, descartar:

v' Déficit congénito de factores de coagulacion,
fibrinolitico y plaquetas.

v" Medicamentos maternos.
v Deficiencia de vitamina K.
b. Sindrome hemorragiparo asociado a:

v Sepsis, asfixia, preeclampsia materna, sindro-
me de dificultad respiratoria, tumores vascula-
res o hemangiomas, etc.

v" Coagulacion Intravascular Diseminada (CID).
v" Enfermedad hepatica.

EXAMENES DE LABORATORIO BASICOS'™1°
v Recuento de plaquetas: Nimero total de plaquetas.

v Tiempo de protrombina (TP): Evalda los factores
que intervienen en la formacion de tromboplastina
extrinseca, protrombina y fibrinégeno. Se alarga por
alteraciones en factores vitamina K dependientes
(I, Vi, 1X, X), factor V y fibrindgeno. Es el tiempo que
tarda la cascada en producir la protrombina. Mide la
via extrinseca de la cascada de la coagulacion. No
se afecta por contaminacion de heparina.

v' Tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa): Muestra la actividad de los factores que
intervienen en la formacion de la tromboplastina
intrinseca. Se alarga en las alteraciones de los fac-
tores VIII, IX, XI, XII, precalicreina y quinindégenos de
alto peso molecular (via intrinseca). Si la muestra
esta contaminada con heparina, el valor del tiem-
po de tromboplastina parcial activada sera fal-
samente prolongado. En casos de TTPa anormal
(ver cuadros de valores normales) con TP normal
se debe sospechar hemofilia, pero antes descartar
la contaminacion con heparina, que es mucho mas
frecuente en neonatologia.

Tanto TP como TTPa informan sobre la deficiencia de
uno o mas procoagulantes. Sin embargo, no informan
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FIGURA 4. Ruta diagnéstica frente a sindrome hemorragiparo

Factores Fibrinolitico Plaquetas

Def. Vitamina K

coagulantes

.

Trastorno Congénito Trastorno Adquirido CID Enfermedad

SINDROME HEMORRAGIPARO PURO

hepatica

SINDROME HEMORRAGIPARO-+MORBILIDAD

Laboratorios basicos: Plaquetas, TP, TTPA, Fibrindgeno

Plaquetas | T TTPAT

PTyPTTAT No
- T
anormalidad TTPA 1
Fibrindgeno 4
Plaquetas |

si esta deficiencia es compensada por una deficien-
cia de anticoagulantes'™.

v" Tiempo de trombina (TT): Evalta la formacion
de fibrina. Se alarga cuando existen alteraciones
del fibrindgeno, hiperfibrinolisis o presencia de
heparina.

v" Dimeros-D: Formados a partir de la accion de la
plasmina en el codgulo de fibrina. Su concentracion
normal es inferior a 0,5 mg/mL.

Los resultados se pueden alterar por la toma de mues-
tras a través de lineas con heparina si existe contami-
nacion de la muestra. Ademas, si hay escasa menor
muestra en el tubo citratado 3,2% (<80%) se prolongan
falsamente los tiempos de coagulacion®.

INTERPRETACION DE RESULTADOS

a. Plaquetopenia: Pura con las otras pruebas de labo-
ratorio normales, continuar la ruta diagnostica se-
gun la Figura 5.
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FIGURA 5. Ruta diagnostica frente a la plaquetopenia (de inicio temprano y tardio) (Cont.)

Trombocitopenia de inicio tardio
(>72 horas de vida)

\
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\
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CID
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central)

Trombocitopenia inducida por drogas
Error congénito del metabolismo
Considerar anemia de Fanconi

Adaptado de Chavda C, Saxonhouse M y Sola-Visner M - en "Manual of Neonatal Care"; John P.Cloherty. Eric C. Eichenwald
et al.(eds.); Lippincott Williams & Wilkins, 7™ Edicion, 2011

b.

C.

Tiempo de protrombina (TP) prolongado: Puro, con
las otras pruebas de laboratorio normales, pensar
en deficiencia de vitamina K'y del factor VIl de coa-
gulacion y realizar el dosaje de éste.

Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
prolongado: Puro, con las otras pruebas de labo-
ratorio normales, continuar la ruta diagndstica se-
gun la Figura 6, y realizar las pruebas especificas.
(Considerar contaminacion con heparina, y si hay
dudas, repetir el estudio. Aun una “microconta-
minacion” puede afectar los resultados). Nota: El
PFA-100 puede realizarse en recien nacidos, pero
no existen valores de referencia adecuados para
los tiempos de cierre ADP o EPI, por lo tanto la in-

terpretacion es dificil en neonatos y no se reco-
mienda rutinariamente.

TP y TTPa prolongados: Puros, con las otras pruebas
de laboratorio normales, continuar la ruta diagnéstica
segun la Figura 7, y realizar las pruebas especificas.

Plaquetas y fibrindgeno disminuidos y TP, TTPa pro-
longados: Continuar con la ruta diagndstica de acuer-
do con la Figura 8 y realizar las pruebas especificas.

Sindrome hemorragiparo con plaquetas, fibrindgeno,
TPy TTPa normales: Descartar patologias como defi-
ciencia del Factor X, deficiencia leve del factor VIIl
o del factor IX, trastorno fibrinolitico o alteracion de la
funcion plaquetaria.



FIGURA 6. Ruta diagndstica frente a TTPa prolongado
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FIGURA 7. Ruta diagnoéstica frente a TP y TTPa prolongados
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FIGURA 8. Ruta diagnostica frente a plaquetas y fibrindgeno disminuidos y TP, TTPa prolongados
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1 CLASIFICACION DE COAGULOPATIAS
NEONATALES

v A. Déficit congénito de factores de la coagulacion.
v B. Desordenes adquiridos de la coagulacion.
v C. Coagulopatias por consumo.

I A. DEFICIT CONGENITO DE
FACTORES DE COAGULACION

Averiguar historia familiar de sangrado. Debutan con
sangrado de base de cordon, de zona de venopuntura,
cefalohematomas, sangrado gastrico o urinario, o he-
morragia intracraneal sin historia de trauma obstétrico.

1. HEMOFILIASTIPOAY B

Deficiencia de factor VIIl y IX, respectivamente. Se he-
redan de manera recesiva ligadas al sexo, 1/3 no tiene
antecedente familiar. La mas comun en la etapa neona-
tal es el tipo A, con un trastorno severo y <1% de acti-
vidad del factor VIIl. Se debe sospechar en paciente con
sangrado, en especial intracraneal, sin causa aparente y
TTPa prolongado. El diagnéstico definitivo es determinar
la actividad del factor VIl y IX'-13,

En la vida posnatal, la actividad del factor VIl esta den-
tro del rango adulto. Sin embargo, la actividad del factor
IX puede ser del 15% en un nifio saludable sano y alcan-
za valores adultos al llegar al afio de vida. La hemofilia
tipo B muy raramente se diagnostica en la etapa neona-
tal y debe confirmarse de los 6 a 12 meses®.

Tanto la hemofilia tipo A como la B se tratan con terapia
sustitutiva y deben recibir concentrado de factor VIl y IX
recombinante, respectivamente.

Se administra plasma fresco congelado (PFC) so6lo cuan-
do existe hemorragia aguda y no se dispone de pruebas
confirmatorias®.

ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

Las deficiencias del Factor Von Willebrand tipo 1y 2 son
heredadas en forma dominante autosomica, mientras que la
tipo 3 es autosomica recesiva. Generalmente no dan clinica
en la etapa neonatal porque los neonatos presentan niveles
mas altos de actividad de Factor de Von Willebrand (VWF)
plasmaticos y una proporcion incrementada de multimeros
VWF de alto peso molecular comparado con los adultos™.

El diagndstico se basa en el hallazgo de:

v' TTPa prolongado.

v Generalmente niveles bajos de factor VIII.
v' Ausente o bajo antigeno VWF.
v

En la prueba de funcion plaquetaria (PFA-100): ni-
vel de actividad baja de VWF y tiempo de cierre
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prolongado tanto con ADP como con epinefrina. Sin
embargo, no existen valores de referencia bien es-
tablecidos para el uso de PFA-100 en recién naci-
dos, por lo que su utilidad clinica es algo limitada.

El tratamiento consiste en reemplazar con concentrado
de factor VIl purificado intermedio que contenga multi-
meros de alto peso molecular de VWF'S,

3. OTROS DEFECTOS HEREDADOQS
a. Disfibrinogenemias.

b. Deficiencia del factor VIE es la mas frecuente
entre los trastornos de la coagulacion congénitos
raros. Se transmite por herencia autosémica recesi-
va. De acuerdo con el grado de actividad puede ser
asintomatica, incluso en homocigotos, o cursar con
una enfermedad grave caracterizada por hemorra-
gias severas: sistema nervioso central, gastrointes-
tinal y hemartrosis'®. Esta disponible el diagndstico
molecular y un amplio espectro de mutaciones se
ha caracterizado en el gen del factor VII, que se en-
cuentra en el cromosoma 13",

c. Déficit de factores V, X, XII, XIII.
d. Déficit de factor XI: hemofilia C, menos frecuente.

e. Déficit de funcion de gamma-glutamil carboxilasa,
que forma un complejo con vitamina K en el sistema
de coagulacion.

La mayoria de trastornos presentan pruebas de coagu-
lacion anormales, excepto el defecto del factor XIlI, la
presencia del inhibidor del activador de plasmingeno
tipo 1 (PAI-1) y la deficiencia de alfa 2 antiplasmina.

TRATAMIENTO

En la fase de sangrado se puede estabilizar con plasma
fresco congelado 10 mL/kg y administracion del factor
especifico, si la deficiencia especifica se conoce?®. Si el
fibrindgeno esta por debajo de 100 mg/dL, se debe ad-
ministrar crioprecipitado, que contiene abundante fibri-
nogeno. En recién nacidos con sangrado severo que no
responden a terapia maxima con productos sanguineos,
se ha utilizado también factor VIl recombinado activado
(rFVlla, Novoseven®), con reportes de éxito (ver mas ade-
lante). Sin embargo, en los neonatos no se recomienda
el uso indiscriminado de rFVlla, ya que se han reportado
casos de complicaciones trombéticas

1 B. DESORDENES ADQUIRIDOS DE LA
COAGULACION

1. ALTERACION DE LAS PLAQUETAS

Plaquetas por debajo de 150.000 afecta al 20 a 40%
de los recién nacidos hospitalizados en la UCINS. La
trombopoyetina principalmente regula la produccion de
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plaquetas y promueve la proliferacion y maduracion del
megacariocito las primeras semanas de vida. Frente a
trombocitopenia los megacariocitos del RN aumentan
en numero, no en tamario. Se presentan en detalle en la
seccion IX de este manual.

CAUSAS DE PLAQUETOPENIA3'8
a Aumento de la destruccion plaquetaria:

v Trombocitopenia neonatal aloinmune, un riesgo
importante en particular para hemorragia intra-
craneal: 26,7%".

v" PTI materna, LES materno, inducida por drogas
(fenitoina).

v" Sepsis 0 enterocolitis necrosante: trombo-
citopenia severa, Tpo, RP% y megacariocitos
elevados, excepto en algunos casos por Gram
negativos.

v Hipoxia in-utero. Trombocitopenia moderada
(50-100.000/mm?), a las 72 horas y permanece
en promedio 7 a 10 dias, con tiempo normal o
algo elevado®.

v' Infecciones virales: Citomegalovirus?®, virus de
inmunodeficiencia humana y enterovirus (pue-
den acompanarse de megacarocitos normales o
disminuidos, sugieriendo que la trombocitope-
nia en estos casos se debe a una combinacion
de destruccion aumentada y produccion dismi-
nuida de plaquetas).

v" CID, policitemia, aspiracion de meconio, isoin-
munizacion, fototerapia, hepatopatias y exan-
guinotransfusiones.

b. Déficit de la produccion:

v Insuficiencia placentaria (asociada con pre-
clampsia, consumo de cigarrillos, etc.) causando
hipoxia intrauterina. Esta trombocitopenia es ge-
neralmente leve a moderada, alcanza el nadir a
los 4 dias de edad, y se resuelve a los 7-10 dias.
Alteraciones del metabolismo, infecciones vira-
les?'22, TORCHS.

v' Anemia de Fanconi, Sindrome de trombo-
citopenia y radio ausente (TAR), Sindrome de
Wilscott-Aldrich, trombocitopenia amegacario-
citica congénita.

v" Leucemias, histiocitosis o trisomias, etc.
¢. Combinacion de mecanismos®.

LABORATORIO

El recuento de plaquetas sdlo proporciona un valor numé-
rico, sin precisar el porcentaje de plaquetas reticuladas
(RP%) o inmaduras, que es el porcentaje de plaquetas

con menos de 24 horas. Un valor bajo representa baja
produccion, un valor alto, elevado consumo. La prueba de
RP% no esta disponible clinicamente, pero en la actuali-
dad algunas maquinas de laboratorio pueden medir y re-
portar la fraccion de plaquetas inmaduras (IPF), que es el
equivalente clinico del RP%. Este valor es potencialmente
util para evaluar la produccion de plaquetas en la médula,
y el mecanismo de la trombocitopenia, y se ha examinado
en recién nacidos en dos publicaciones recientes (ambas
por Cremer y col.).

Existen otras pruebas de funcion plaquetaria de menor
asequibilidad, tales como: agregacion plaquetaria, que
es poco aplicable en neonatos ya que se requiere una
elevada cantidad de muestra sanguinea y ademas es di-
ficil de interpretar, citometria de flujo, tromboelastografia
y glicocalicina medida por ELISA, que mide el turnover
plaquetario, no disponible para uso clinico®.

TRATAMIENTO

Las recomendaciones de transfusion de plaquetas se
describen en la seccion IX. Patologia plaquetaria, #5: In-
dicaciones y complicaciones de transfusion de plaque-
tas (Tablas 18 y 19).

De no haber respuesta a transfusion de plaquetas, se
sospecha trombocitopenia aloinmune. En estos casos
se sugiere administrar plaquetas concentradas o lava-
das de la propia madre, asi como inmunoglobulina en-
dovenosa con respuesta entre 24-72 horas.

2. DEFICIT TRANSITORIO DE FACTORES
DE COAGULACION2

Sindrome hemorragiparo puro, asociado a nutricion pa-
renteral, antibidticos, anticonvulsivantes, salicilatos y
cumarinicos.

LABORATORIO

TP Y TTPa alargados, plaquetas, productos de degrada-
cion y fibrindgeno normales.

3. DEFICIENCIA DE VITAMINA K

Tal como se ha comentado previamente, la vitamina K se
transfiere poco a través de la placenta, la colonizacion
bacteriana es deficiente en el neonato y la ingesta oral
es inadecuada. La incidencia de deficiencia de vitamina
K clasica es de 0,01-1,5% vy la tardia es de 4 a 10 por
100.000%. La deficiencia clasica de vitamina K ocurre
dentro de los primeros 7 dias, se presenta con sangrado
digestivo, hematomas en la piel, sangrado en la circunci-
sion, etc. Mientras que la forma tardia se presenta entre
las semanas 2 a 12 de vida.

La vitamina K es esencial en la carboxilacion final de los
factores II, VII, IX y X, asi como de las proteina C y S5'2%,



LABORATORIO

TP prolongado, TTPa prolongado frente a una deficiencia
severa. Menor concentracion y actividad de los factores
I, VI, IX, X y proteina C y S. Con fibrindgeno y plaquetas
normales. Ademas, detectar protrombina descarboxi-
lada (PIVKA_II undercarboxylated prothrombin), que se
libera al torrente sanguineo en estadios tempranos de
deficiencia de vitamina K antes de que existan cambios
en el TP. Es mas frecuente en los neonatos de riesgo®?.

TRATAMIENTO

Administrar vitamina K intramuscular o intravenosa
(ésta ultima puede asociarse raramente a reaccion ana-
filactica). Ambas vias de administracion acortan el TP en

TABLA 9. Tratamiento de trastornos de coagulacion
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4 horas. La absorcion oral no es adecuada y mejora el
TP de 6 a 8 horas. Se puede administrar plasma fresco
congelado en situacion de hemorragia aguda, especial-
mente si aun no se confirma el diagnostico.

La Academia Americana de Pediatria recomienda admi-
nistrar vitamina K en una sola dosis 1,0 mg intramus-
cular (IM) el primer dia de vida (0,3 mg para <1.000 g
y 0,5 mg >1.000 g y menores de 32 semanas de edad
gestacional). Esta dosis previene el sangrado por defi-
ciencia de vitamina K clasica y tardia aun en los nifios
con ictericia colestasica®®.

En la Tabla 9 se resume el abordaje terapéutico de los
trastornos de la coagulacion.

DEF. FACTOR VIl HEMOFILIAA/B | SEERITEDED B8 ‘zﬁf\'lﬁ:; o
GENERICO PFC PFC PFC PFC
ESPECIFICO Factor rvila Factor VIIl Factor VIl intermedio Vitamina K
Factor IX

PFC: plasma fresco congelado.

I C. COAGULOPATIAS POR CONSUMO53'%2

La coagulacion intravascular diseminada se debe al
consumo de factores de coagulacion. La generacion de
trombina en CID esta mediada por la via extrinseca. La
iniciacion de la coagulacion es dependiente del factor
tisular (FT). Es un proceso complejo de activacion y des-
regulacion de la coagulacion y del sistema de respuesta
inflamatoria. CID resulta de generacion de trombina ma-
siva, depdsito de fibrina generalizada en la circulacion,
consumo de proteinas de coagulacion y plaquetas, lo
que conlleva a trombosis intravascular, compromete un
adecuado suministro de sangre a varios 6rganos y oca-
siona hemorragia como consecuencia del agotamiento
de las plaquetas y los factores de coagulacion, y final-
mente culmina en disfuncion organica multiple?-3',

El principal mediador de la activacion de la coagulacion es
la interleucina-6 (IL-6) y la formacion del coagulo se debe a
la conversion de fibrindgeno a fibrina, lo cual es controlado
por la activacion de la trombina y ésta a su vez por la pro-
teina C, dentro del sistema de regulacion anticoagulante®2.

CONDICIONES CLINICAS QUE PUEDEN
ESTAR ASOCIADAS CON COAGULACION
INTRAVASCULAR DISEMINADA

v En neonatos, las causas mas frecuentes de CID son
sepsis, ECN, y asfixia perinatal severa. Otras causas,
principalmente en nifios y adultos, incluyen trauma (Ej.,

politrauma, neurotraumatologia, embolia grasa), des-
truccion de organos (Ej., pancreatitis grave), maligni-
dad, enfermedades mieloproliferativas/tumores linfo-
proliferativos, trauma obstétrico, embolismo de liquido
amniético, desprendimiento prematuro de placenta,
anomalias vasculares, Sindrome Kasabach-Merrit,
grandes aneurismas vasculares, insuficiencia hepatica
severa, severas reacciones toxicas o inmunoldgicas.

El diagndstico se establece en todo neonato con plaqueto-
penia, TP prolongado en 50-75% de los casos y TTPa pro-
longado, fibrindgeno disminuido (sensibilidad 28%), y di-
mero D aumentado®. Lamentablemente, el laboratorio no
detecta la activacion de la coagulacion en forma directa.

Otras pruebas podrian ser: niveles bajos de alpha-2-
antiplasmina, factor V, factor VIIl disminuido, presencia
de productos de degradacion de la fibrina y deteccion
de fibrina plasmatica. Sin embargo, los dimeros de fi-
brina confirman la presencia de la formacion de fibrina
intravascular. Los productos de degradacion de la fibrina
(PDF) pueden ser detectados por ELISA especifico o por
ensayos de aglutinacion en latex. Sin embargo, no existen
pruebas de diferenciacion de fibrina por CID Vs. la produ-
cida por degradacion del fibrindgeno. Elevacion de IL-10
(>208 ng/L), IL-6 (>168 ng/L) y RANTES (<3,110 ng)®.

Incremento de marcadores de activacion de la protrom-
bina son fragmentos F1 + 2 (F1 + 2) y los péptidos de
activacion de los factores IX y X.
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Asimismo, la elevacion de fibrinopéptido A (FPA) monitori-
za el paso de fibrindgeno a fibrina mediada por trombina.
Estos marcadores tienen alta sensibilidad pero especifici-
dad limitada. Los niveles plasmaticos de antitrombina Il
han demostrado ser predictores potentes para la supervi-
vencia en los pacientes con sepsis y CID.

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia y
el subcomité de CID han propuesto un algoritmo diag-
ndstico®>*” para CID de 5 pasos (Cuadro 1).

TRATAMIENTO

Consiste en revertir la causa de fondo tratando la sepsis,
la hypoxia, la acidosis y las medidas generales® para
mantener la circulacion, la oxigenacion y la presion ar-
terial adecuadamente.

El objetivo principal del tratamiento es mantener niveles
hemostaticos, para lo que se utiliza plasma fresco con-
gelado, plaquetas o crioprecipitado. Las plaquetas se
deben mantener >50 x 103/L (100 x 103/L si el paciente
esta ventilado, fue recientemente operado o presenta
sangrado activo), TP de 3 segundos sobre el limite nor-
mal y fibrindgeno >100 mg/dL. Se pueden mejorar los
factores V y X, los niveles de antitrombina, plasminoge-
noy la proteina Sy C con PFC.

EL CRIOPRECIPITADO ES FUENTE DE FIBRINOGENO,
FACTOR VIl Y FACTOR Xilll

Cada vez se utilizan mas los derivados plasmaticos
recombinados con inactivacion viral en lugar del PFC,
como el crioprecipitado que es fuente de fibrindgeno, el
factor VIl y el factor XlIl (Tabla 10).

CUADRO 1. Algoritmo diagndstico para CID>¥

La vitamina K permite elevar los factores dependientes
de ésta.

El uso de proteina G en neonatos aln esta en investiga-
cion. Su administracion se ha asociado a desarrollo de he-
morragia intracraneana, con lo cual no se recomienda®*-2,

Se ha informado la administracion con éxito del factor
Vlla recombinante humano (rFVlla, NovoSeven®) en el tra-
tamiento de nifios con sangrado activo. En situacion de
dafio endotelial, el rFVlla se une al tejido expuesto para
activar el factor X y generar trombina. El rFVlla activa la
ruta final de coagulacion. En la actualidad, su utilizacion en
recién nacidos se ha limitado a trabajos de investigacion,
pero ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de
hemofilia con inhibidores y se ha utilizado en pacientes
con sangrado activo que no responde al tratamiento con
productos sanguineos. [Dosis 30-100 pg/kg/dosis]. Pue-
de acompanarse de eventos adversos como complicacion
trombética, particularmente en pacientes con CID, por lo
tanto en recién nacidos se recomienda solo en casos de
hemorragia severa que comprometa la vida y no responda
a tratamiento convencional.

Se ha reportado la infusion de anticuerpos mononuclea-
res anti-IL-6, que resulta en la inhibicién completa de la
activacion de la coagulacion.

Gobel y col. utilizaron heparina en 40 neonatos en situacion
de shock séptico y CID controlado con placebo sin mostrar
diferencia significativa con respecto a mortalidad*.

PARAMETROS FIBRINOLITICOS

Para determinar activacion fibrinolitica se solicitan ni-
veles plasmaticos de plasmindgeno y a2-antiplasmina.

utilice este algoritmo.

1. Evaluacion del riesgo: ¢El paciente tiene un trastorno subyacente asociado con CID? En caso afirmativo proceder; Si es no: no

fibrina o productos de degradacion de la fibrina.

2. Efectle las pruebas de coagulacion globales: plaquetas, tiempo de protrombina (TP), fibrindgeno, monémeros solubles de

menos de 6 s=1; >6 s= 2)

v"El nivel de fibrinégeno (> 1,0 g/L=0; <1,0 g/L=1)

3. La puntuacion global de los resultados de la prueba de coagulacion.

v" Recuento de plaquetas (>100 =0; <100= 1; <50= 2)

v" Marcador relacionado a fibrina elevado (Ej., monémeros de fibrina solubles/productos de degradacion de fibrina)
v"  (sin aumento 0; aumento moderado 2; fuerte incremento 3)
v

Prolongacion del tiempo de protrombina por encima del limite alto de referencia (<3 s=0; >3 segundos, pero

4. Calcular la puntuacion.

proximos 1-2 dias.

5. Si >5: Es compatible con manifiesta CID; repetir puntuacion diaria Si <5: sugerente (no positiva) no manifiesta CID: repetir




Los niveles bajos indican el consumo de estas protei-
nas. Los complejos plasmina-a2-antiplasmina (PAP) se
encuentran elevados en CID. La aparente actividad fi-
brinolitica insuficiente en pacientes con CID se atribuye
a los elevados niveles del inhibidor de la activacion del
plasmindgeno, inhibidor del activador del plasmindge-
no tipo | (PAI-1). Los niveles plasmaticos de PAI-1 estan
elevados en CID*.

INSUFICIENCIA HEPATICA

Es poco comun en los neonatos. En insuficiencia hepati-
ca se puede apreciar disminucion de sintesis de los fac-
tores de coagulacion, activacion del sistema fibrinolitico
y de coagulacion, pobre recambio de los componentes
hemostaticos activados, pérdida de proteinas de la coa-
gulacion al liquido ascitico, trombocitopenia, disfuncion
plaquetaria, no respuesta a vitamina K.

Debe establecerse el diagnostico con pruebas de funcio-
namiento hepatico alteradas, especialmente las enzimas

TABLA 10. Fuente de factores de coagulacion
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hepaticas elevadas, hiperbilirrubinemia directa, concen-
traciones de amonio elevadas, TP y TTPa prolongados,
trombocitopenia, nivel de fibrindgeno bajo, concentracio-
nes de factores VIl y V bajos, factor VIl normal o elevado
que refleja sintesis fuera de la célula hepatica e inflama-
cion aguda. Todo esto permite diferenciar una enferme-
dad primaria hepatica de una CID*'.

El tratamiento de hemorragia aguda incluye PFC, criopre-
cipitado, factor recombinante Vlla, plaquetas y vitamina K.

El PFC esta indicado para el tratamiento de las coagulo-
patias de hemorragia masiva, insuficiencia hepatica y la
coagulacion intravascular diseminada. El PF contiene to-
dos los factores de coagulacion, proteina C, proteina Sy
plasmindgeno. El crioprecipitado se utiliza principalmente
como fuente de fibrinégeno, factor VIl y factor XIII. Se reco-
mienda usar proteinas derivadas del plasma con inactiva-
cion viral, recombinante y altamente purificada, siempre y
cuando se conozca el factor especifico que es deficiente*
(Tabla 11).

PFC CRIOPRECIPITADO VITAMINA K (Favorece)

Factor V Factor VIII Factor Il

Factor XI| Factor XIlI Factor VII

Antitrombina Fibrindgeno Factor IX

Plasmindgeno Factor X
Proteina C Proteina C
Proteina S Proteina S

TABLA 11. Tratamiento de trastornos de coagulacion
CID ENFERMEDAD HEPATICA
Tratamiento de fondo PFC

PFC

Crioprecipitado

Concentrado plaquetas

Factor rVila

Crioprecitado

Plaquetas

Vitamina K

Vitamina K







ENFERMEDAD TROMBO-
EMBOLICA NEONATAL

Vil

Carmen Davila, Guillermo Zambosco, Hernando Baquero

I INCIDENCIA

La incidencia de problemas de tromboembolismo re-
portada depende del método de diagndstico y se obser-
van datos de tres paises diferentes aqui a continuacion:

v" Alemania: 5,1 eventos x 100.000 RN vivos*.
v" Canada: 2,1 eventos x 1.000 admisiones a UCIN“.
v" Holanda: 0,07 eventos x 10.000 nifios*’.

Se ha relacionado con el uso de catéteres venosos cen-
trales, tanto en RNP como en RNT. No existen diferen-
cias con respecto al género, excepto para trombosis de
vena renal que es mas frecuente en el sexo masculino.

MECANISMOS DE ANTICOAGULACION

Existen fundamentalmente tres mecanismos naturales
de anticoagulacion:

SISTEMA ANTI-TROMBINA 11l (AT-111-HEPARINA)

La AT-lll es una proteina plasmatica que inhibe la
trombina, otras proteasas vitamina K-dependientes:
[Xa, Xa, Xlla, y la calicreina y plasmina. La heparina
acelera la accion anticoagulante de la antitrombina IIl.
Su importancia fisiolégica como anticoagulante se ha
demostrado en pacientes con deficiencia de AT-IIl que
presentan manifestacion clinica de episodios trom-
boembdlicos recurrentes.

SISTEMA DE LA PROTEINA C

Dicho sistema consta de dos proteinas plasmaticas vita-
mina K dependientes: proteina C (PC) y proteina S (PS)
y un receptor de la trombina situado en las superficies
endoteliales: la trombomodulina (TM).

OTROS INHIBIDORES NATURALES DE LA COAGULACION

v Cofactor Il de la heparina: Inhibidor selectivo de la
trombina, aumenta su actividad en presencia de he-
parina, su déficit estd asociado a trombosis.

v" Alfa-2 Macroglobulina: Inhibe la trombina.

v’ Alfa-1 antitripsina: Inhibe las siguientes proteinas:
Xla, plasmindgeno, PCa, quizas la trombina. Su défi-
cit no produce trombosis.

v Inactivador del C1: Inhibe al C1, Xlla y la plasmina.
La deficiencia produce edema angioneurético, pero
no manifestaciones trombaticas.

Los estados trombofilicos se pueden dividir en:

1. Trombofilia primaria. Deficiencias hereditarias de
los inhibidores naturales y/o de antitrombina lll, pro-
teina C, proteina S y plasmindgeno, y resistencia a
la proteina C activada.

2. Trombofilia secundaria. Trastornos (adquiridos) en
los que existe riesgo de trombosis por otros mecanis-
mos en donde no hay defecto genético en la sintesis.
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1. TROMBOFILIA PRIMARIA

Tendencia para desarrollar trombosis por defecto en la
funcion o en la sintesis de los anticoagulantes natura-
les. Las causas mas comunes de trombofilia primaria
son la deficiencia de proteinas C y S, y la deficiencia
de antitrombina lll. Las mutaciones mas comunes son
el factor V Leiden, y la protrombina 20210. Aqui discu-
timos la deficiencia de proteina C, y la resistencia a la
proteina C activada

I A. DEFICIENCIA DE PROTEINA C

La deficiencia de proteina C es un desorden autosémico
dominante o recesivo. Este Ultimo es de forma mas severa.

La deficiencia | es la forma mas comun y se caracteriza
por la reduccion de la actividad biolégica e inmunoldgica
(antigeno) hasta por un 50% de lo normal®. La deficien-
cia severa corresponde a una actividad <1 IU/dL, y pue-
de desencadenar una purpura neonatal fulminante, con
coagulacion intravascular diseminada y tromboembo-
lismo venoso concomitante. Las formas moderadas son
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asintomaticas o cursan con periodos de tromboembolis-
mos desencadenados por algun otro factor de riesgo adi-
cional. La CID se debe a la alteracion en la activacion de
los factores Va y Vllla. Existen muchas mutaciones géni-
cas que pueden conducir a esta condicion. El tratamiento
consiste en el reemplazo de concentrados de proteina C
junto con terapia de anticoagulacion“®.

I B. RESISTENCIA A LA PROTEINA C
ACTIVADA

La resistencia a la proteina C activada es un defec-
to heredado autosémico dominante. Es el desorden de
la coagulacion comunmente heredado por mutacion
puntual en el gen del factor V de la coagulacion. Esta
mutacion hace que el factor V sea resistente a la ac-
cion inhibidora de la proteina C activada, y predispone
a trombosis. El factor V que contiene esa mutacion se
conoce como Factor V Leiden, el defecto protrombético
congénito mas frecuente.
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2. TROMBOSIS NEONATAL

TROMBOSIS ARTERIAL

I A. ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
PERINATAL ISQUEMICO

La incidencia del accidente cerebrovascular (ACV) peri-
natal isquémico es de 20-63 por cada 100.000 RN vivos.
Son las principales trombosis arteriales y suelen ocurrir
dentro de 2-28 dias posnatales*, pero cada vez mas estos
eventos se encuentran originados en la vida fetal. La ma-
yoria de anormalidades se dan en el territorio de la arteria
cerebral media y son menos frecuentes en la arteria cere-
bral posterior y anterior. Los signos clinicos mas frecuen-
tes son las convulsiones, hipotonia, letargia, apneas y di-
ficultad para alimentarse. Sin embargo, muchas veces no
hay ningdn sintoma ni signos de disfuncion neurologica en
el periodo perinatal, pero meses después se presenta he-
miplejia. EI ACV representa 22-70% de los casos de para-
lisis cerebral hemipléjica congénita y se asocia con retraso
en el desarrollo de lenguaje y problemas de la conducta.
Como factores predisponentes asociados existen mutacio-
nes o polimorfismos del factor V de Leiden, de la proteina
Cy S, de antitrombina, del factor VIl y anticuerpos anti-
fosfolipidos que generan trombosis arteriales. El factor de
riesgo mas frecuente es la elevacion de lipoproteina (a)
(segun estudios hechos en Alemania) (Ver Tabla 12).

El diagndstico se hace a través de resonancia magnética
(MRI) con la técnica de difusion weighted imaging (DW
MRI). Esta permite detectar el infarto cerebral agudo. La
angiografia por MRI permite detectar los trombos en la
vasculatura cerebral®*%,

TRATAMIENTO

En la mayoria de los casos el tratamiento se limita a
medidas de soporte®. Se indica heparina de bajo peso
molecular (LMWH) o heparina no fraccionada (UFH) en
infarto cardioembdlico Gnicamente.

i B. TROMBOSIS ARTERIAL |
IATROGENICA/ESPONTANEA

Como complicacion relacionada con el uso de catéteres
arteriales, umbilical, periférico o femoral®’.
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Turebylu y col. reportan en una serie de 47 recién naci-
dos que usaban catéteres arteriales 23,4% de trombosis
asintomaticas®. Sin embargo, hay reportes de isquemia
mesentérica, hipertension, insuficiencia renal, insuficien-
cia cardiaca congestiva y pérdida de extremidades®%,
Los factores de riesgo para el desarrollo de trombo-
embolismo neonatal se resumen a continuacion.

El uso de infusion de heparina 1 U/mL prolonga la per-
meabilidad del catéter, pero parece no reducir el riesgo
de trombosis®'%, El examen diagndstico es el doppler y
con mayor riesgo angiografia contrastada. El tratamiento
depende de los sintomas y la localizacion del trombo.
Ante la sospecha o confirmacion de trombosis debe re-
tirarse el catéter inmediatamente. Se puede considerar
instilar localmente activador tisular del plasminogeno
recombinante (rtPA) en el trombo via catéter, en caso de
una trombosis que comprometa la vida, una extremidad,
0 un 6rgano.

En general, el tratamiento de la trombosis es complicado
y depende de la severidad clinica. En trombosis asinto-
maticas se recomienda solo observacion del coagulo. En
trombosis que se extienden o son oclusivas o con conse-
cuencias clinicas, se recomienda el tratamiento con hepa-
rina UFH o LMWH. La terapia fibrinolitica se reserva para
trombosis que ponen en riesgo la vida o comprometen un
oOrgano vital o0 una extremidad. La terapia fibrinolitica es
de riesgo y, de usarse, siempre debe ser con monitoreo
de las pruebas de coagulacion y plaquetas, manteniendo
los limites minimos hemostatico. Se incluyen:

v rtPA: Tiene efecto trombolitico. Dosis: 0,06 mg/kg/h,
aumentando hasta 0,24 mg/kg/h por 48-96 horas.
Usar siempre con 10 u/kg/h de heparina para pre-
venir la extension del coagulo. Medir fibrindgeno
y plaquetas.

v Uroquinasa: Similar a rtPA, mas complicaciones, no
se recomienda en neonatologia.

v’ Estreptoquinasa: Tiene efecto de degradacion ex-
tensa del fibrindgeno. Precaucion: causa estado fi-
brinolitico generalizado.
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El objetivo es restaurar el flujo sanguineo pero a la vez
evitar complicaciones hemorragiparas. En algunos casos

puede ser dtil la cirugia, que se utilizara de acuerdo con
el resultado y la obstruccion vascular.

TABLA 12. Factores de riesgo para el desarrollo de tromboembolismo neonatal® -5

FACTORES DE RIESGO MATERNOS

FACTORES DE RIESGO NATALES

FACTORES DE RIESGO NEONATALES

Infertilidad y su tratamiento

Cesareas de emergencia

Catéteres centrales

Oligohidramnios

Bradicardia severa

Enfermedad cardiaca congénita

Estados trombéticos durante el embarazo

Parto instrumentado

Sepsis

Preeclampsia

Asfixia de nacimiento

Diabetes

Dificultad respiratoria

Corioamnionitis

Deshidratacion

Prolongada ruptura de membranas

Sindrome cong. nefrético

Trastornos autoinmunitarios

Enterocolitis necrotizante

Policitemia

Hipertension pulmonar

Trastornos protrombéticos

Cirugia

ECMO

Medicamentos (esteroides, heparina)

TROMBOSIS VENOSA

Carmen Davila, Hernando Baquero, Guillermo Zambosco

I A. TROMBOSIS RELACIONADA CON
CATETERES NO CARDIACOS

Laincidencia de trombosis venosa relacionada con caté-
ter venoso central reportada en Canada es 0,24 x 10.000
admisiones en UCIN®#2, Un estudio diferente reportd una
incidencia de 21,4% de trombos con catéter venoso cen-
tral (CVC) en una muestra de 28 recién nacidos®. Algunos
estudios en autopsias estiman que 20 al 65% de los
nifos que mueren con CVC tienen evidencia microsco-
pica de trombosis®®%. Los signos y sintomas incluyen
infeccion persistente, trombocitopenia persistente y
disfuncion del catéter. La trombosis venosa también
se asocia con trombosis de seno venoso en casos de
hipoxia perinatal, trauma al nacer, CID por sepsis y la
oxigenacion extracorporea.

El diagndstico por imagenes se basa en estudio doppler
para la vena cava inferior y venas abdominales, el eco-
cardiograma doppler para visualizar el atrio cardiaco y

la porcion proximal de vena cava superior; los estudios
de TAC y la resonancia magnética también son Uutiles.

Las complicaciones a largo plazo incluyen obstruccion
venosa cronica con circulacion colateral, quilotorax,
hipertension portal y sindrome postrombotico. El tra-
tamiento consiste en retirar el catéter. Algunos autores
recomendan administrar 3 a 5 dias de terapia anticoagu-
lante antes de remover el catéter (para disminuir el ries-
go de embolismo), aunque esto es debatible y no existen
estudios clinicos que hayan evaluado esta practica.

1 B. TROMBOSIS INTRACARDIACA Y
TROMBOSIS EN PACIENTES CON
CARDIOPATIA CONGENITA COMPLEJA

Colocar un catéter central intracardiaco puede llevar a
dafio de endocardio, taponamiento pericardico y trom-
bo intracardiaco>®. El desarrollo de vegetaciones in-
tracardiacas representa un riesgo de diseminacion



de émbolos sépticos que se disparan a los pulmones
u obstruyen la arteria pulmonar derecha®%® y generan
infecciones prolongadas.

Existen reportes de casos en los que se utilizo el ac-
tivador recombinante tisular de plasmindgeno para
trombolisis. El rTPA también se ha utilizado en endo-
carditis infecciosa. Se destaca el riesgo de administrar
tromboliticos en RNPt especialmente por el desarrollo
o0 el incremento de la severidad de una hemorragia in-
traventricular.

I C. TROMBOSIS DE VENA CAVA
SUPERIOR

Se asocia con cirugia de reparacion o correccion de car-
diopatia congénita®, o bien con catéteres por via yugu-
lar. Esto se relaciona con niveles de proteina C reactiva
anormalmente baja.

i D. TROMBOSIS DE LA VENA RENAL

Los registros canadienses muestran una incidencia de
trombosis de la vena renal de 0,5 x 1.000 admisio-
nes en UCIN3#6, En el 70% de los casos es unilateral y
ocurre con mas frecuencia en los varones. Los signos
que sugieren trombosis de la vena renal son: hematu-
ria, masa abdominal, trombocitopenia e hipertension,
infarto segmentario o cortical del rifidn afectado. Se han
encontrado factores de riesgo protrombéticos en estos
pacientes®®. El diagndstico es por ecografia doppler y
abdominal, apreciandose rifiones hiperecogénicos y con
poca diferenciacion cortico-medular.

El tratamiento es complejo y depende de las caracteris-
ticas del codgulo. En casos de trombosis venosa unila-
teral sin compromiso de la funcion renal y sin extension
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del coagulo en la vena cava inferior, el tratamiento es de
soporte y observacion con monitoreo frecuente del coa-
gulo, o se puede administrar anticoagulacion con hepa-
rina 0 LMWH por un periodo de hasta 3 meses (aunque
eso no ha demostrado mejoria en la funcion renal a largo
plazo). Sila trombosis es unilateral pero el coagulo se
extiende a la vena cava, se recomienda anticoagulacion
con LMWH por tres meses. Si el compromiso es bilate-
ral y por lo tanto compromete la funcion renal total, se
recomienda utilizar terapia trombolitica®®® para restau-
rar la funcion renal seguida de anticoagulantes como la
heparina de bajo peso molecular durante 3 meses®®.

1 E. TROMBOSIS DE LA VENA PORTA (TVP)

Los factores de riesgo de la trombosis de la vena porta
(TVP) son onfalitis, sepsis o colocacion de catéteres um-
bilicales 0 venosos centrales. El diagnéstico es ecogra-
fico. Es frecuente la resolucion espontanea de pacientes
con TVP asintomaticos. Sin embargo, se recomienda el
monitoreo hasta los 10 afios de edad por riesgo de hi-
pertension portal”.

I F. TROMBOSIS DEL SENO VENOSO
CEREBRAL

En la trombosis del seno venoso cerebral se presentan
convulsiones, fiebre y letargia. Los senos lateral y superior
son los que mas se comprometen®'.

El diagndstico se hace con resonancia magnética y ve-
nografia®". En los RN sin hemorragia intracerebral se
puede usar heparina de bajo peso molecular por 6 se-
manas como minimo y por no mas de 3 meses’2. Se debe
monitorizar radioldgicamente cada 7 dias para descartar
la propagacion del trombo.
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3. HEPARINA, AGENTES TROMBOLITICOS Y CIRUGIA

I FACTORES DE RIESGO GENETICO DE
LAS TROMBOSIS

Las mutaciones genéticas pueden ser responsables de
fenotipo protrombético, por deficiencia o disfuncion
de un inhibidor o por sobreproduccion de proteinas pro-
coagulantes, alteracion de un inhibidor de hemostasis,
o por deficiencia de antitrombina lll, proteina C o protei-
na S, éstas Ultimas generalmente asociadas a purpuras
fulminantes.

LABORATORIO

En RN con trombosis se recomienda realizar medicion
de proteina S, proteina C, antitrombina Il y factor V de
Leiden. En casos severos se recomiendan pruebas adi-
cionales, como la homocisteina, lipoproteina (a) y la
mutacion de la protrombina 20210

TRATAMIENTO

Las contraindicaciones absolutas para terapia trombo-
litica incluyen: isquemia, cirugia del Sistema Nervioso
Central, sangrado activo, procedimiento invasivo en los
siguientes 3 dias, convulsiones en las 48 horas previas,
plaquetas <50.000, fibrindgeno <100 mg/dL, INR >2,
hipertension y alergia al agente trombolitico>7".

HEPARINA NO FRACCIONADA (UFH)

El objetivo de usar heparina no fraccionada es impedir
la expansion del codgulo y/o el embolismo. La dosis de
carga es por via endovenosa a 75 U/kg en 10 minutos, y
continuar con 28 U/kg/h intravenosa, de 5 a 30 dias, has-
ta que el anti Factor X activado (anti-FXa) se encuentre
entre 0,3-0,7 U/mL (corresponde a TTPa 65-80 s)>™. Al-
gunos autores indican la dosis de acuerdo con la edad
gestacional del RN®75;

v/ <28 semanas: dosis de carga 25 U/kg, luego man-
tenimiento de 15 U/kg/h.

v/ 28 a 37 semanas: dosis de carga 50 U/kg, luego
mantenimiento de 15 U/kg/h.

v 37 semanas: dosis de carga 100 U/kg, luego mante-
nimiento de 28 U/kg/h.

Los neonatos requieren mayores dosis de UFH que los ni-
fios y adultos debido a los bajos niveles de antitrombina

y por la rapida eliminacion de heparina. Si no se alcanza
el efecto deseado pese al uso de altas dosis de heparina,
se puede administrar una transfusion de plasma fresco
congelado para elevar los niveles de antitrombina y asi
mejorar la funcion de la heparina.

Antes de comenzar UFH se debe realizar un hemograma
completo, recuento de plaquetas y pruebas de coagula-
cion (TP, TTPa y fibrindgeno). Las plaquetas se solicitan
cada 2 a 3 dias hasta alcanzar el nivel terapéutico y lue-
go 2 veces por semana. La duracion del tratamiento es
de 5 a 30 dias. 4 a 6 horas después de cada cambio de
dosis de UFH se indica monitorizar el nivel de anti-FXa.

La principal complicacion de UFH es el sangrado o he-
morragia, que ocurre en el 2% de los casos. Frente a
la hemorragia se suspendera la UFH, que tiene vida me-
dia corta. De persistir el sangrado, se reponen factores
de acuerdo con la deficiencia encontrada en el perfil de
coagulacion. Si existe sangrado activo y la actividad del
anti-FXa es >0,8 U/mL, se usa protamina. Una unidad
de protamina neutraliza 100 U de UFH. ;Como se calcu-
la? La “carga” de heparina plasmatica se calcula mul-
tiplicando la concentracién de anti-FXa por el volumen
plasmatico. Inicialmente se usa la mitad de la dosis cal-
culada, dado que la protamina es un anticoagulante. En
ocasiones, pacientes tratados con heparina presentan
un descenso en las plaquetas al 50% del contaje inicial
0 a <70-100.000/mm3, lo que ocurre 5-10 dias después
de la primera exposicion a heparina. En estos casos, se
debe sospechar el sindrome de trombocitopenia indu-
cida por heparina, aunque es muy raro en neonatos®’s,

HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

La heparina de bajo peso molecular (Enoxaparina®)
es considerada por algunos como el anticoagulante de
eleccion en la etapa neonatal, con un nivel dosis res-
puesta mas predecible, reducidos requerimientos de
monitoreo y administracion subcutanea®’. Sin embar-
go, es mucho mas costosa que la UFH. La heparina de
bajo peso molecular (HBPM) tiene actividad anti-FXa
y también, pero en menor grado, actividad anti-Flla
(trombina). Se administra subcutdnea o a través de
un catéter subcutaneo, que reduce eventos adversos,
como induracidn, contusion o edema. Se ha reportado
que produce resolucion en 59-100% de los casos”’.
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El mecanismo de accion de UFH y HBPM es a través de la
presencia de antitrombina, que es baja en neonatos. Es
por esto que los RN requieren dosis mas altas. La dosis
de inicio para enoxaparina es 1,5 mg/kg cada 12 horas
en pacientes menores de 2 meses de edad por via sub-
cutanea. En una revision de 240 neonatos se usaron
1,48-2,27 mg/kg/12 horas, mientras que en RNPt la
dosis fue algo mas alta: 1,9-2,27 mg/kg/12 horas>’@,

Otro esquema es comenzar con enoxaparinaa 1,7 mg/kg/12
horas en neonatos de término y 2,0 mg/kg/12 horas en
RN de pretérmino. El objetivo del tratamiento es mante-
ner una concentracion de anti-FXa de 0,5-1,0 U/mL. Los
niveles se solicitan cada 4 horas a partir de administrada
la 22 dosis y después semanalmente. NO es util medir PT
ni KPTT (TTPa).

AGENTES TROMBOLITICOS

El uso de tromboliticos, principalmente el activador ti-
sular del plasminégeno recombinante (rh-TPA), se ha
reportado en una serie de casos y estudios de cohortes
en RN con trombosis pulmonar o de otros 6rganos o con
trombosis sistémica y coagulos auriculares agudos. En
la mayoria de los casos se resuelve el coagulo. Existe
un reporte de caso de un hematoma subdural asociado
al uso del rTPA. La dosis recomendada es 0,06 mg/kg/h

TABLA 13. Monitoreo del tratamiento trombolitico

(se puede incrementar hasta 0,24 mg/kg/h lentamen-
te y monitorizar al paciente). Dado que esto no inhibe
la propagacion del coagulo se acompana de UFH a 10
U/kg/h. El tratamiento con agentes tromboliticos solo
debe hacerse en centros especializados, bajo la super-
vision de un hematdlogo®. La monitorizacion debe ser
estricta y frecuente, y debe incluir lo que se resume en
la Tabla 13.

CIRUGIA

Las técnicas de microcirugia combinadas con régimen
tromboliticos pueden ser utiles para restablecer mas ra-
pidamente el flujo sanguineo, evitar la pérdida de tejidos
y disminuir el riesgo de sangrado. Sdlo debe ser realiza-
da por cirujanos con experiencia.

Nuevos anticoagulantes: existe muy poca experiencia en
neonatos. La hirudina recombinante (Bivalirudina®) es un
directo inhibidor de la trombina; existe informacion escasa
y muy limitada en los nifios de 2-4 semanas de edad®™.
El argatroban es otro inhibidor directo de la trombina
utilizado en nifios. En la actualidad se estudian catéteres
cubiertos con complejo covalente de antitrombinheparina
para prevenir 0 al menos disminuir los problemas de he-
mostasis, local y sistémica, asociados a catéteres.

PRUEBAS CUANDO NIVELES DESEABLES
Imagen de trombosis Antes de iniciar el tratamiento, cada
12 a 24 horas durante el tratamiento.
Nivel de fibrindgeno Antes de iniciar el tratamiento; 4 a 6 horas | Minimo de 100 mg/dL.

después de comenzar el tratamiento;
después cada 12 a 24 horas.

Suplemento con crioprecipitado.

Recuento de plaquetas

Antes de iniciar el tratamiento; 4 a 6 horas
después de comenzar el tratamiento;
después cada 12 a 24 horas.

Minimo de 50 a 100 x 103/pL segtn el
riesgo de hemorragia.

Imagen craneal

Antes de iniciar el tratamiento, todos los dias.

Pruebas de coagulacion

Antes de iniciar el tratamiento; 4 a 6 horas
después de comenzar el tratamiento;
después cada 12 a 24 horas.

Plasmindgeno/dimeros D

Antes de iniciar el tratamiento; 4 a 6 horas
después de comenzar el tratamiento;
después cada 12 a 24 horas.

Adecuada para lograr la trombadlisis.
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4, TROMBOELASTOGRAFIA
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Carmen Davila, Hernando Baquero, Guillermo Zambosco

La tromboelastografia (TEG) permite medir la tasa de
formacion de coagulos y la fuerza y estabilidad del mis-
mo. La TEG proporciona una representacion grafica y
numérica del sistema hemostatico integrado primario y
secundario, y la fibrindlisis'2.

Strauss y colaboradores investigaron la formacion del
coagulo en 184 neonatos de término y 47 de pretérmino
y en controles adultos, utilizaron un tromboelastogra-
ma giratorio (ROTEM, Pentafarm, Munich, Alemania) y
encontraron que el tiempo de coagulaciony el tiempo
de formacion del codgulo fueron mas cortos en los
neonatos en comparacion con los adultos, mientras que
la firmeza maxima del coagulo fue menor, cuanto menor
era la edad gestacional®.

B VENTAJAS

v Requiere escasa muestra: 300 microlitros de sangre
total*®.

v' Serealiza rapidamente, informa en 5-10 minutos y por
lo tanto permite tomar decisiones oportunamente'-2,

v/ Una prueba de coagulacion plasmatica clasica no
evalua el efecto procoagulante de las plaquetas,
mientras que la TEG informa indirectamente la acti-
vidad plaquetaria’.

v Examina el proceso de coagulacion integralmente y
muestra el resultado final real.

Con la utilizacion de esta herramienta (TEG) se pueden
evitar transfusiones innecesarias de factores de la coa-
gulacion, o de plasma fresco y congelado en el periodo
neonatal®".

Como se ha mencionado antes, en el periodo neonatal
hay varios motivos por los que los tiempos de coagula-
cion se ven afectados. Entre ellos:

v Bajos niveles de inhibidores plasmaticos de la coa-
gulacion, tales como proteina S y C, y antitrombina.

v Disminucién en la actividad de los factores vitamina
K dependientes.

v Algunos procoagulantes estan mas elevados o ac-
tivos que en la edad adulta (fibrindgeno, factor V,
factor VIl y factor de von Willebrand, entre 70% a
140% con respecto a los adultos.

v Los RNPt y RNT muestran altos niveles plasmaticos
de FvW que median en la actividad procoagulante
de las plaquetas.

v'El VWF neonatal es mas “multimerizado” y tiene
mayor actividad funcional que el de los adultos.

v Los niveles elevados de vVWF pueden contribuir a una
amplitud maxima de la TEG igual a la de los adultos, a
pesar de la hiporeactividad conocida de las plaquetas
durante las dos primeras semanas de vida.

B DESVENTAJAS

v’ La utilidad de TEG es limitada debido a la falta de
valores de referencia estandarizados en la etapa
neonatal. Los pocos estudios realizados ameritan
un mayor nimero de individuos y al parecer no in-
cluyen pacientes extremos, limitando asi sus poten-
ciales grandes beneficios'"".

v' Se efectiian modificaciones del tromboelastograma
que pueden llegar a ser (tiles para obtener los datos
de coagulacion en tiempos mas cortos'? y facilitar asi
el analisis mas efectivo de las coagulopatias. Esto
tampoco cuenta con valores de referencia especifi-
cos, pero ya se ha utilizado en sala de operaciones
cardiacas pediatricas®. Se han descrito aplicaciones
de celita, caolin', y factor tisular para efectuar TEG
activada'®'” con la finalidad de acelerar el resultado
de TEG y estabilizarlo. Sin embargo, cada activador
ejerce diferentes efectos sobre las variables TEG y
esto aln esta en fase clinica-experimental.
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5. INDICACIONES PARA LA ADMINISTRACION
DEL FACTOR VII RECOMBINANTE ACTIVADO

Carmen Davila, Hernando Baquero, Guillermo Zambosco

El factor VIl recombinante activado (rFVlla) en presen-
cia de dafio endotelial se une al factor tisular expuesto y
activa el factor X, lo cual lleva a la generacion de trombi-
na. El factor VIl recombinante activado, entonces activa
la ruta final de la cascada de coagulacion'2.

Se ha utilizado el factor VIl recombinante activado en si-
tuaciones de sangrado activo® y cuando no ha habido res-
puesta a otras medidas terapéuticas* o a la transfusion de
hemoderivados. Existen reportes de su uso en hemorragia
subgaleal®, hemorragia de arteria umbilical, sangrados ma-
sivos y coagulopatia refractaria®®. Esta aprobado por la Ad-
ministracion de Drogas y Alimentos de EE.UU., en pacientes
con hemofilia A o B pero no en neonatos, por lo que se debe
administrar previa toma de consentimiento informado.

Tancabelic report6™ un neonato de 5 dias de edad
con infeccion por enterovirus neonatal, que curso con

disfuncion hepatica aguda, insuficiencia renal, sobre-
carga de liquidos, insuficiencia respiratoria, hiper-
tension, trombosis del catéter, sepsis por Klebsiella
pneumoniae, hemorragia intraventricular y coagulacion
intravascular diseminada. La administracion de plasma
fresco congelado y crioprecipitado no logré controlar
la hemostasia del paciente. Se uso rFVila (NovoSeven
NovoNordisk, Bagsvaerd, Dinamarca) como un bolo a
60-80 microgramos/kg de peso corporal, seguida de
infusion continua (2,5 a 16 microgramos/kg/h) y se
logré estabilizar el cuadro hematologico'.Koichi y col.
reportaron luego de estudiar 200 neonatos, 2 mutacio-
nes del gen del factor VIl de coagulacion, del alelo p10y
R353Q, lo cual se asocia con riesgo de sangrado®.En la
Tabla 14 se muestra un resumen de las publicaciones
acerca del uso de factor VII.

TABLA 14. Reportes del uso de factor VIl recombinante3®-

AUTORES N° POBLACION DIAGNOSTICO
Carmo KA 2 RN de término Hemorragia de origen traumatico
Fischer D 5 Pretérmino extremo Hemorragia gastrointestinal + CID
Mehram Karimi 2 RN de término Sangrado del SNC
Poralla 5 Pretérmino extremo Hemorragia pulmonar
Laura R. Ment 2 Pretérmino extremo Hemorragia ventricular
Heather J. McCrea 3 Pretérmino Prevencion HIV

Tzipora Strauss 1 RN de término Hemorragia subgaleal

Nicholas Olomu 2 Pretérmino extremo Hemorragia pulmonar

Ampaiwan Chuansumrit 1 Pretérmino extremo Hemorragia de arteria umbilical

Kenneth Brady 9 Neonato y lactante Hemorragia pulmonar, abdominal
(poscirugia, NEC, defic. Vit K)

Giansily-Blaizot M 2 RN de término Hemorragia intracraneal

Veldman A 2 Prematuro Hemorragia pulmonar y hepatica

Chuansumrit A 1 Pretérmino Hemorragia abdominal en laparotomia

Ekert H, Brewin T 6 Lactante menor Costo-efectividad (sangrado cerebral y
mucosas)

Fontaine MJ 2 Neonato Hemorragia en laparotomia (NEC)
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TABLA 14. Reportes del uso de factor VIl recombinante (Cont.)

AUTORES

N° POBLACION

DIAGNOSTICO

Pychynska-Pokorska M

8 Neonato y lactante

Sangrado cirugia cardiaca

Tokunaga C 1 Neonato Cirugia cardiovascular

Brown JB 15 Neonato y lactante Coagulopatia por insuficiencia hepatica

Chuansumrit A 7 Neonato y lactante Hemorragia intracraneal en deficiencia de
factor VIl

Greisen G 6 Prematuro Tiempo de protrombina prolongado

RazonY 5 Neonato y lactante Sangrado en cirugia cardiovascular

Tancabelic J 1 RN de término CID por sepsis

Sanghvi JP 1 RN de término Hemorragia intracraneal en deficiencia de
factor VII

Mathijssen NC 3 RN de término Sangrado por deficiencia de factor VII

Ekert H, Brizard

76 Lactante menor

Cirugia cardiovascular

Robertson JD

3 Prematuro

Hemorragia intraventricular

Cetin H, Yalaz M

1 Prematuro

Hemorragia pulmonar y sepsis

Veldman 10 Prematuro Hemorragia intraventricular

Filan PM 4 Prematuro Hemorragia en laparotomia (NEC)

Zarina L 1 RN de término Hemorragia intracraneal

Wittenstein B 4 Neonato Hemorragia pulmonar

Brenner B 30 Neonato Hemorragias + deficiencia de factor VII

Abdullah F 1 Neonato Insuficiencia hepatica

De Santiago J 1 Lactante Hemorragia asociada con catéter venoso
central

Yilmaz D 13 Neonato y lactante Hemorragia en paciente hemofilico

Altuncu E 1 Prematuro Hematoma subdural

Reiter P 46 Lactante - Preescolar Hemorragias multiples

Puetz J 134 Neonato CID

Niebler RA 17 Neonato Hemorragia asociada a circulacion
extracorporea

Georgieva R Neonato Hemorragia por deficiencia de factor VIl

Puetz J 24 Neonato Hemorragia + morbilidad multiple

Bilic E 3 Neonato Hemorragia + tumor intraabdominal

TOTAL 461 Pacientes 42 Publicaciones

Que se haya descrito su uso en 461 RN o lactantes pe- I VENTAJAS
quefos, y con sélo 2 de 42 estudios con mas de 50 RN no
quiere decir que se pueda administrar rutinariamente en
la practica clinica. Se sugiere evaluar detalladamente cada
caso en particular, ya que su uso no esta exento de riesgos.

Muchos trabajos reportan buena respuesta con la ad-
ministracion del factor VIl recombinante, con cese del
sangrado y mejoria de las pruebas de coagulacion®3.



i DESVENTAJAS

No existen dosis estandarizadas.

Se recomiendan dosis desde 30—100 pg/kg/dosis en in-
tervalos de 4-8 horas durante 1-3 dias'2.

Uno de los reportes sefiala el uso de mantenimiento de
20 pg/kg/dosis en intervalos de 12 horas hasta por 6 meses®.

Aumento en la frecuencia de infartos agudos de miocar-
dio e infartos cerebrales en los pacientes en los que se
administraron dosis de 160 pg/kg?.
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6. INDICACIONES PARA LA ADMINISTRACION DE PLASMA
FRESCO CONGELADO Y CRIOPRECIPITADOS

La transfusion de plasma y crioprecipitados es una
practica comun en las unidades de cuidado intensivo
neonatal, y la evidencia de su uso es en su mayoria de
tipo B'-3. De acuerdo con la literatura, la transfusion de
estos productos conlleva beneficios y riesgos. Las indi-
caciones para su uso dependeran del estado clinico y
patologia de fondo del paciente.

PLASMA FRESCO CONGELADQ: contiene una gran canti-
dad de proteinas, la albumina es la mas importante. Otras
proteinas incluidas son: complemento, inmunoglobulinas
(gammaglobulinas) y factores de coagulacion como fibri-
ndgeno, Factor von Willebrand (vWF), factor XlI, factor VIIl,
y factores dependientes de vitamina K (II, VII, IX, X).

La practica de transfusion de plasma fresco en las UCIN
no ha sido bien establecida, y se ha utilizado con multi-
ples fines, entre ellos como expansor de volumen, para
reconstitucion con glébulos rojos para exanguinotrans-
fusion total, exanguinotransfusion parcial y membrana
de circulacion extracoporea (ECMO), entre otras. Los
estudios no han demostrado beneficios en ninguna de
ellas pero si riesgos asociados.

La indicacion de transfusion de plasma fresco no debe
continuar abiertamente como ha sido en el pasado.
Existen riesgos y tiene indicaciones muy especificas,
que se enumeran a continuacion’245,

1. Deficiencia adquirida de multiples factores de coa-
gulacion:

a. Deficiencia de vitamina K.

b. Coagulacion intravascular diseminada.
¢. Enfermedad hepatica—falla hepatica.
d. Reversion de anticoagulantes.

En estos casos el PFC esta indicado como medida de
emergencia ante una hemorragia masiva, mientras se
establece el factor deficiente. En ausencia de factores
especificos disponibles para infusion de reemplazo, el
PFC puede ser de utilidad. No es dptimo para coagulo-
patias severas, como hemofilia Ay B.

2. En exanguinotransfusion por incompatibilidad san-
guinea de grupo o factor Rh para reconstitucion con
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globulos rojos. (En general, PFC de donante del gru-
po AB Rh negativo y globulos rojos (GR) de donante
de grupo 0, con un hematocrito final del 50%).

3. En los pacientes que requieren oxigenacion con
membrana extracorporea, los que deben ser some-
tidos a anticoagulacion, podrian presentar sangrado
intraventricular, principalmente los recién nacidos
de pretérmino.

4. Procedimiento quirtrgico con bypass extracorporeo.
5. Deficiencia de inhibidor de esterasa C1.
6. Defectos congénitos de la coagulacion.

En estos dos ultimos puntos se usa PFC solo en caso de
ausencia de concentrado de factores especificos. La do-
sis del PFC es 10-20 mL/kg por via endovenosa durante
30-60 minutos.

No se ha demostrado que la transfusion de PFC dismi-
nuya la mortalidad, mejore el resultado de neurodesa-
rrollo a largo plazo ni prevenga la hemorragia intraven-
tricular (evidencia A)'. Asimismo, NO debe usarse como
expansor de volumen, ni se recomienda para disminuir
viscosidad sanguinea en pacientes con policitemia®.

§ CRIOPRECIPITADO

El crioprecipitado contiene altas concentraciones de
factor VIII, Factor von Willebrand, factor Xlll y fibrindge-
no. De preservarse a una temperatura de <18° C, man-
tiene su eficacia por mas de 1 afo.

Sus indicaciones'*:

1. Enfermedad de von Willebrand.
2. Deficiencia de factor VIII.

3. Deficiencia de factor XIII.

En los tres casos anteriores se justifica su uso en ausen-
cia de factores especificos.

4. Deficiencia o disfuncion congénita de fibrindgeno.

5. También se ha reportado el uso de crioprecipitado
en neonatos con enfermedad cardiaca complicada
con sepsis, deficiencia congénita de proteina C (con
parpura fulminante), Sindrome de Kasabach-Merritt,
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enfermedad de von Willebrand tipo 3 y en nifios con
hemofilia A o B.

DOSIS DE CRIOPRECIPITADO

1 U por cada 7-10 kg de peso; 1 U equivale a 15-20 mL. Esta
dosis incrementa el nivel de fibrindgeno 60-100 mL/dL. En
los neonatos, 1 unidad de crioprecipitado puede incremen-
tar los niveles de fibrindgeno en mas de 100 mg/dL, por lo
que algunos estudios recomiendan la dosis de 2 mL/kg'.

I RIESGOS DE LA TRANSFUSION DE

PLASMA'Y CRIOPRECIPITADOS'?®

v Dafio pulmonar agudo relacionado con transfusion:

caracterizado por hipoxemia, insuficiencia respirato-
ria, y puede o no tener hipertermia e hipotension. El
diagnéstico se hace por clinica y radiologia, especifica-
mente por la aparicion de hipoxemia asociada on infil-
trados pulmonares bilaterales durante o en las 6 horas
siguientes a la transfusion. Patogénesis: dafio mediado
por HLA-complemento o granulocitos del donante.

Sobrecarga circulatoria asociada con transfusion:
manifestada por edema pulmonar no cardiogénico,
ausencia de fiebre e hipotension. La patogénesis es
el exceso de fluidos administrados en un corto pe-
riodo de tiempo.
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PATOLOGIA
PLAQUETARIA )

1. VALORES PLAQUETARIOS NORMALES. NUMERO DE
PLAQUETAS Y VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO

En términos generales, el rango de plaquetas en los nifios
menores de 32 semanas es de 104.000 a 350.000/pL y
de 123.000 a 350.000/pL en los RN de pretérmino tardio
y de término’. El nimero de plaquetas en el recién nacido
se incrementa con la edad gestacional, es mas bajo en los
RNPt de 22 a 34 semanas de gestacion que en los RNPt
tardios y de término. Se han reportado valores tan bajos
como 75.000 en nifios de 24 semanas de gestacion'-.

Los rangos del numero de plaquetas segun la edad
gestacional se muestran en la Tabla 15.

El nimero de plaquetas también se incrementa con la
edad posnatal y presenta dos picos. El primero es en-
tre la segunda y tercera semana de vida con valores
tan altos como 750.000 plaquetas/pL en los nifios de
pretérmino tardio y de término, y 650.000/pL para los
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nifios de menos de 35 semanas. El segundo es entre la
sexta y séptima semana de vida'. El primer pico podria
explicarse por efecto de la trombopoyetina (Tpo), pre-
cursor primario de la megacariopoyesis y de la produc-
cion de plaquetas®. Esta bien establecido que los recién
nacidos de término como de pretérmino presentan la
misma concentracion de Tpo y que ésta se incrementa
alrededor del segundo dia de vida posnatal para decaer
nuevamente cerca del mes de edad’.

El volumen plaquetario medio (VPM) presenta un valor
medio de 8,5 micrones en los primeros 3 dias de vida, y
se incrementa hasta alcanzar un pico de 9,5 en las pri-
meras 2 semanas de vida. Luego retorna gradualmente
a 8,5. El VPM no se afecta por la edad gestacional y es
igual en los recién nacidos de pretérmino y término'®.

TABLA 15. Rangos de referencia de plaquetas en RN de 3 dias de edad segiin edad gestacional

EDAD GESTACIONAL VALOR MEDIO RANGO
EN SEMANAS
22-24 225.000 75.000-325.000
25-29 225.000 100.000-350.000
30-32 240.000 104.000-350.000
33-35 250.000 110.000-360.000
>35 250.000 123.000-375.000

Fuente: adaptado de Journal of Perinatology. 2009; 29: 130-136
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2. TROMBOCITOPENIA
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La trombocitopenia es uno de los trastornos hematolégicos
mas frecuentes durante el periodo neonatal, especialmente
en los recién nacidos enfermos, prematuros y en los neona-
tos hospitalizados en las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales. La incidencia actual oscila entre el 25-30%, y
de éstos el 20% desarrollaran trombocitopenia severa (re-
cuento de plaquetas menor igual a 50.000/mm?3)'.

§ MECANISMOS DE TROMBOCITOPENIA
QUE AFECTAN AL RECIEN NACIDO

En general, los mecanismos de trombocitopenia son
los mismos que en el adulto y dependen de la enferme-
dad subyacente. Los fendmenos son:

1. Aumento en el consumo de plaquetas. La vida me-
dia es de unos 7 dias, y esto se disminuye en condi-
ciones con aumento del consumo. En general, si la
médula funciona adecuadamente, el volumen pla-
quetario aumentara a “plaquetas grandes”.

2. Disminucion en la produccion de plaquetas:
a. Disminucion en citoquinas trombopoyéticas.

b. Disminucion en la proliferacion de productores
de megacariocitos.

c. Disminucion en la capacidad de produccion de
células poliploides de megacariocitos.

d. Menor liberacion de plaquetas desde los mega-
cariocitos a la circulacion.

e. Disminucion de trombopoyetina, sobre todo en
los prematuros.

3. Secuestro de plaquetas por esplenomegalia.

4. Combinacion de los anteriores.

TROMBOCITOPENIA AUTOINMUNE

La trombocitopenia neonatal autoinmune esta media-
da por anticuerpos transplacentarios antiplaquetarios?,
que destruyen plaquetas en forma acelerada. Los an-
ticuerpos maternos estan presentes en 1-2/1.000 em-
barazos?®. La trombocitopenia sélo ocurre en el 10% de
los recién nacidos cuyas madres tienen autoanticuerpos
y la incidencia de hemorragia intracraneal es del 1% o
menos*. A diferencia de la trombocitopenia aloinmune,

los anticuerpos afectan tanto al neonato como a la ma-
dre. En la mayoria de los casos, la enfermedad materna
es la parpura trombocitopenia idiopatica (PTl), pero
otros trastornos como el lupus eritematoso sistémico,
desdrdenes linfoproliferativos y el hipertiroidismo pue-
den producir el mismo cuadro®.

La PTI es una enfermedad autoinmune caracterizada por
destruccion periférica de plaquetas, donde los linfocitos B
juegan un papel importante, pero la patogénesis es mu-
cho mas compleja ya que incluye respuestas inmunitarias
humorales y celulares asociadas con disminucion de la
produccion de plaquetas®. Es conocido en modelo expe-
rimental que ante trombocitopenia autoinmune generada
por inoculacion de anticuerpos a ratones, el aumento de
la masa de los megacariocitos esta limitado, y mas limita-
do a menor edad, lo que sugiere la existencia de diferen-
cias bioldgicas en la megacariocitopoyesis entre ratones
fetos, neonatos y adultos’.

La llamada trombocitopenia gestacional o trombocito-
penia incidental por lo general ocurre en gestantes sin
antecedentes de PTl o enfermedades autoinmunes, suele
presentarse como plaquetopenia leve durante el emba-
razo y desaparecer luego del parto y no se suele con-
siderar factor de riesgo de trombocitopenia neonatal®2.

Puede existir trombocitopenia en neonatos hijos de ma-
dres con PTly con recuento plaquetario normal, donde la
madre es capaz de compensar el consumo aumentado de
plaquetas con un incremento de la produccion®. La ma-
yoria de los estudios concuerdan en que los riesgos de
sangrado significativo son bajos, en particular de hemo-
rragia intraventricular. Hay reportes sin sangrado o hasta
el 3%™. No existe de forma clara una lista de factores
predictivos de PTI severa en el neonato. Sin embargo, no
tener historia previa de PTl y la ausencia de anticuerpos
circulantes se asocia a minimos riesgos de trombocitope-
nia severa en el neonato''. La severidad de la enfermedad
materna y/o el recuento de plaquetas durante el embara-
z0 0 la presencia de trombocitopenia severa en un recién
nacido anterior, quizas son los indicadores mas Uutiles de
la probabilidad de trombocitopenia significativa fetal o
neonatal como complicacion en el embarazo actual®2.

En los recién nacidos con recuento de plaquetas norma-
les no es necesario tomar ninguna accion terapéutica. En
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aquellos con recuento bajo habria que repetir un anali-
sis a los 2 6 3 dias de vida, momento en donde el re-
cuento suele ser mas bajo. Luego comienza a aumentar
espontaneamente alrededor del dia 7 en la mayoria de
los pacientes. Es de notar que en un pequefio grupo de
RN, la trombocitopenia puede durar por varias semanas'.
Por otra parte, cuando en PTl materna la trombocitopenia
neonatal es severa (recuento de plaquetas <30x10%L) el
tratamiento con inmunoglobulina endovenosa (2 gm/kg
administrados en el curso de 2 a 5 dias) puede ser Util, y
la mayor parte de los neonatos responden’.

TROMBOCITOPENIA NEONATAL ALOINMUNE

La trombocitopenia neonatal aloinmune (TNAI) o trom-
bocitopenia aloinmune materno fetal, ocurre cuando las
células de la coagulacion sanguinea (plaquetas) reciben
el ataque de anticuerpos de la madre. Esto es similar a lo
que sucede en la incompatibilidad a Rh de los glébulos
rojos. El feto tiene los antigenos plaquetarios positivos ti-
picos y frecuentes en la poblacién normal, pero la madre
pertenece al reducido grupo (<15% de la poblacion) sin
alguno de esos antigenos. Cuando el sistema inmune de
la madre no reconoce las plaquetas de su hijo, algunas
veces produce anticuerpos que atacan las plaquetas de
éste y produce hemorragia en el feto dentro del Gtero o
poco después del nacimiento. Los fetos pueden estar en
riesgo grave de dafio cerebral o muerte. El enfoque tera-
péutico se describe en una seccion a continuacion.

ROL DE TROMBOPOYETINA (TPO)

Actualmente se considera a la trombopoyetina como el
estimulo mas potente para la produccion de plaquetas.
El rol que cumple en las trombocitopenias en general es
bastante desconocido'>'®. Si bien el proceso de produc-
cion de plaguetas cumple los mismos procesos en los
adultos y recién nacidos, hay diferencias importantes en
el desarrollo a la hora de evaluar trastornos plaquetarios
y el rol de la trombopoyetina. La Tpo actda principalmente
en la proliferacion de progenitores megacariociticos y en
la maduracion de los megacariocitos, y son estos mega-
cariocitos maduros quienes generan y liberan plaquetas
a la sangre™'6, Aln se desconoce si los recién nacidos
pueden aumentar el nimero o el tamarfio de los megaca-
riocitos, 0 ambos, de igual modo que lo hacen los adultos
con trastorno por consumo de plaquetas. En las trombo-
citopenias de adultos, las investigaciones muestran una
relacion inversa entre la Tpo circulante y la masa mega-
cariocitica medular'’2. De cualquier forma, los neonatos
con trombocitopenias hiporegenerativas no tienen valores
en plasma de Tpo tan elevados como los adultos, esto es
especialmente significativo en los pequefios para la edad
gestacional. Actualmente no se conoce bien si el problema
primario se debe a una falta en la capacidad de aumentar
la produccion de Tpo, a una disminucién menos severa
de los megacariocitos 0 a una respuesta rapida a la Tpo

por parte de las plaquetas y los megacariocitos. Si el me-
canismo de algunas trombocitopenias prolongadas fuese
la falta de produccion de Tpo, estaria justificado el uso de
estimulantes de la produccion de plaquetas como alterna-
tiva a la transfusion plaquetaria en esos pacientes'. Sin
embargo, el uso de factores trombopoyéticos en neonatos
requiere de multiples consideraciones y estudios precli-
nicos adicionales antes de usarlos en la practica clinica.
Recientemente, la Administracion de Drogas y Alimentos
de EUA aprob6 para su uso en Estados Unidos dos estimu-
ladores de produccion plaquetaria que actlian de manera
similar a la Tpo en adultos con PTI, lo cual abre nuevas
oportunidades a los neonatdlogos para su cuidadosa in-
troduccion en un selecto grupo de pacientes. Esto podria
ayudar a lograr disminucién de transfusiones plaquetarias
y mejorar los resultados en las trombocitopenias severas
y prolongadas’®.

§ PLAQUETOPENIA ASOCIADA A OTRAS
CONDICIONES

SEPSIS

Se considera que hasta el 80% de los casos de pla-
quetopenia neonatal tardia (>72 horas de edad) se de-
ben a sepsis 0 a enterocolitis necrosante?'. El 80% de
los RN con infeccion comprobada tiene recuento de pla-
quetas menor de 150.000/uL y el 55 a 65% de los RN
con infeccion tiene una cuenta menor a 100.000/pL?%24,
Cuando se diagnostica sepsis, un 25% de los RN presen-
ta plaquetopenia y a las 36-48 horas del diagndstico la
mayoria de los RN la presentara???4, La mayoria de las
septicemias presentan trombocitopenia sin estar asocia-
da a coagulacion intravascular diseminada?2,

La duracion de la plaquetopenia es variable; en una serie
el promedio fue de 6 dias?. Aunque hay datos contradic-
torios, la frecuencia y gravedad de la plaquetopenia es
mayor cuando la septicemia es causada por bacterias
Gram negativas o por hongos, que cuando es originada
por Gram positivos?>?.

Se ha descrito que el mecanismo basico de la trombo-
citopenia en los RN infectados se debe a la destruccion
acelerada de las plaquetas, quiza debido a dafo endotelial
con adhesion y agregacion plaquetaria, con lisis y remo-
cion por el sistema reticulo-endotelial. Esto basado en?-%:

v Rapido descenso de la cuenta de plaquetas.
v" Menor vida media de las plaquetas transfundidas.

v" Aumento del volumen medio de las plaquetas (por
una mayor liberacion).

También se ha propuesto como mecanismo de la pla-
quetopenia tardia la disminucion en la produccion de
plaquetas®?®, que pudiera influir en una recuperacion
lenta de la cifra de plaquetas®.



En los RN con infeccion se ha encontrado que tienen
niveles altos de Tpo, comparados con RN sanos®'. No
esta claro si estos niveles elevados son por aumento en
la produccion de Tpo o mas bien reflejan disminucion
de los megacariocitos y por lo tanto la supresion de la
megacaricitopoyesis inducida por septicemia®.

En los neonatos con sepsis y/o ECN se ha encontra-
do elevacion tanto de la Tpo como de los progenitores
circulantes de los megacariocitos, lo que sugiere una
sobreproduccion (up-regulation) de la trombopoyesis
mediada por la Tpo®**. Los neonatos mas graves no
tienen esta sobreproduccion a pesar de niveles altos de
Tpo; es decir, en los RN con mayores problemas hay una
subproduccion (down-regulation) de plaquetas. Esto
puede estar mediado por el factor 4 plaquetario que se
libera de las plaquetas activadas en la sepsis®?3.

ENTEROCOLITIS NECROSANTE

Hasta un 65 a 90% de los pacientes con ECN presenta
plaquetopenia sin que se asocie a coagulacion intravas-
cular®®, La trombocitopenia se ha utilizado como indi-
cador pronostico de morbi-mortalidad en ECN y como
indicador de necesidad de cirugia, pero los resultados
no son uniformes®-3,

Puede ser dificil separar los efectos de la ECN y los de la
sepsis sobre el recuento de plaquetas, de megacarioci-
tos y sobre los niveles de trombopoyetina. Igual que en
sepsis, el mecanismo basico de la plaquetopenia en los
RN con ECN es la destruccion acelerada de las plaque-
tas®2%, Esto se debe a:

v Répido descenso de la cuenta de plaquetas (lo que
ocurre en infeccion, hipoxia y acidosis, que con fre-
cuencia acompafian a la ECN).

v" Consumo de plaquetas en las areas intestinales
afectadas.

v/ Menor vida media de las plaquetas transfundidas.

También el factor activador de plaquetas (PAF) es un
mediador inflamatorio que se ha implicado en la géne-
sis de la ECN%-%°. A nivel experimental produce necro-
sis intestinal, que se puede evitar con bloqueadores de
los receptores del PAF o con la enzima que lo degrada
(PAF-acetilhidrolasa). En relacion con PAF en neonatos
podemos resumir lo siguiente:

v El intestino del RN tiene mayor capacidad de produ-
cir PAF que el del adulto.

v Los niveles de PAF aumentan con la gravedad del
problema clinico.

v' El factor protector de ECN de la leche humana pa-
rece deberse a su contenido de la enzima que de-
grada el PAF.
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v" Aln no esta clara la asociacion del PAF y el descen-
so de plaquetas en la ECN.

Estos dos fenémenos son similares a los observados en
la sepsis.

También se ha propuesto la disminucion en la produc-
cion de plaquetas como mecanismo de la plaquetopenia
en ECN?*%, o que pudiera influir en una recuperacion
lenta de la cifra de plaquetas.

En los neonatos con sepsis y/o ECN se ha encontra-
do elevacion tanto de la Tpo como de los progenitores
circulantes de los megacariocitos, lo que sugiere una
sobreproduccion (up-regulation) de la trombopoyesis
mediada por la Tpo33,

HIPOXIA INTRAUTERINA CRONICA

Los neonatos con restriccion de crecimiento intrauteri-
no por hipoxia fetal tienen varias alteraciones hemato-
l6gicas*®-+3:

v' Plaquetopenia (mas frecuente en el de pretérmino
que en el de término).

v Neutropenia transitoria.
v" Aumento de la eritropoyesis.

% Mayor nimero de eritrocitos nucleados (eritro-
blastos), con o sin policitemia.

v Hipoesplenismo.

= Esferocitos, células diana o en tiro al blanco
(target cells) y cuerpos de Howell Jolly.

La hipoxia intrauterina cronica es la causa mas frecuen-
te de trombocitopenia temprana (primeras 72 horas) en
los RN de pretérmino. La magnitud de las alteraciones
se correlaciona con los niveles de eritropoyetina y con la
gravedad de la disfuncién placentaria, lo que apoya a la
hipoxia fetal como causa directa de las anormalidades. La
plaguetopenia muy rara vez es inferior a 50.000/pL, al-
canza su nivel mas bajo alrededor del cuarto dia de edad
posnatal y se resuelve entre los 7 y 10 dias de vida.

Varios estudios han implicado una menor produccion de
plaquetas como el mecanismo principal3%-324144,

v Tienen menor nimero de progenitores circulantes
de los megacariocitos que los neonatos con plaque-
tas normales.

v Elnimero de progenitores aumenta durante la recu-
peracion plaquetaria.

v" Se ha visto menor nimero de megacariocitos en
médula dsea.

v Las concentraciones de trombopoyetina en estos
pacientes son normales o ligeramente elevadas, lo
que sugiere una respuesta inadecuada.
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v' En modelos animales se ha confirmado la aso-
ciacion entre hipoxia crénica y plaquetopenia con
menor nimero de megacariocitos y también una
disminucion en la diferenciacion de los precursores
hematopoyéticos hacia megacariocitos.

INFECCIONES VIRALES Y/0 MICOTICAS.
VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA/
CITOMEGALOVIRUS/ENTEROVIRUS/TORCH

Las infecciones por el Virus de Inmunodeficiencia Hu-
mana (VIH), Citomegalovirus (CMV) y enterovirus fre-
cuentemente se asocian a trombocitopenia. Los meca-
nismos involucrados son diversos y alin desconocidos en
muchos aspectos.

En el caso de VIH, los mecanismos propuestos son muil-
tiples e involucran secuestro y baja produccion de pla-
quetas, pero también existirian fenémenos inmunoldgicos
asociados. En los adultos se observa megacariocitocis, lo
que ha orientado estudios a deficiencias en la trombopo-
yesis en los afectados por VIH. Roux, en su estudio sobre
34 neonatos con VIH, encontrd un 47% de trombocitopenia
y se planted esta deficiencia como un buen marcador de
exposicion a VIH prenatal“®-#". Un estudio reportd el caso de
un neonato de madre VIH positiva enfermo y con trombo-
citopenia al nacer quien fue estudiado con: concentracio-
nes plasmaticas de Tpo; progenitores de megacariocitos
circulantes y porcentaje de plaquetas reticuladas. Este
estudio demostrd ineficiencia en la produccion de plaque-
tas como el principal mecanismo causal, e informo que el
tratamiento con zydovudina es capaz de elevar el recuento
plaquetario en 10 dias*.

El citomegalovirus frecuentemente afecta al recién nacido.
Se estima que aproximadamente el 1% nacen infectados y
que de ellos el 10% serian sintomaticos. La plaquetopenia
se asocia en un 50 a 77% de los casos. Estos neonatos
presentan esplenomegalias importantes y se ha consi-
derado que la esplenomegalia es el mecanismo mas im-
portante del secuestro plaquetario, que motiva frecuentes
transfusiones de plaquetas**®°. Este virus puede infectar la
médula dsea y de esta manera alterar la produccion pla-
quetaria, de una manera similar a la observada en VIH®'
Los neonatos afectados, que presentan una viremia alta
en orina (>5x10* pfu/mL) presentan mayor riesgo de dafio
neuroldgico y auditivo, al igual que si se asocia a trom-
bocitopenia importante y que no remite en forma precoz.
Estos RN deberan ser tratados con antivirales especificos.
Los antivirales recomendados son ganciclovir endoveno-
s0 6 mg/kg 2 veces al dia o valganciclovir oral 15 mg/kg
también 2 veces al dia. Estos medicamentos se deberan
suspender en casos de grave neutropenia (<500/pL) y/o
trombocitopenia (recuentos <25.000/pL)>%.

Los mecanismos de la plaquetopenia involucrados en
otras infecciones virales y micéticas, son mas descono-
cidos alin y se especula que pueden deberse a secuestro

plaquetario cuando existe esplenomegalia, pero también
a un consumo de plaquetas en caso de existir CID5":5-%,

Las infecciones por hongos y especificamente por Can-
didas son la tercera causa de sepsis en el neonato y es
una de las principales causas de muerte por infeccion
nosocomial. El uso de catéteres centrales, alimentacion
parenteral, cefalosporinas de tercera generacion y las
hospitalizaciones prolongadas, sobre todo si existié ven-
tilacion mecanica prolongada, han llevado al aumento
de esta causa de infeccion. El 9% de los pacientes con
infeccion tardia en las unidades de cuidados intensivos
neonatales presentaron cultivos positivos a Candida sp.
De ellos, la gran mayoria recibi6 anfotericina B. La trom-
bocitopenia se mantiene como un importante marcador
en la prediccion de mal prondstico de la septis tardia o
nosocomial y hace mas frecuente el uso de antimicéticos
por sospecha de presencia de Candidas®"%.

MEDICAMENTOS

Las trombocitopenias inducidas por drogas o0 medicamentos
son consecuencia de una disminucion en la produccion de
plaquetas por supresion medular. Esto lo pueden ocasionar
diuréticos como tiazidas, el etanol y la tolbutamida. El au-
mento en la destruccion es especialmente mediado por re-
acciones inmunoldgicas secundarias. Existe una larga lista
de medicamentos capaces de inducir plaquetopenia inmu-
noldgica, en cuyo caso la destruccion es por inmunoglobuli-
nas especificas que reconocen glicoproteinas de membrana
plaquetaria en presencia de la droga que ha sensibilizado
previamente al paciente (Ej., penicilina y sus derivados). En
otros casos no es necesaria la droga completa, sino que
basta la presencia de algunos metabolitos de ella. Estas re-
acciones se categorizan dentro de las provocadas por los
“neoantigenos”, que son parte de los sitios epitdpicos en la
superficie plaquetaria y requieren de complejos de fijacion
para actuar. Esto es, por ejemplo, proteinas de membrana
mas la droga 0 metabolitos de ella (quinidina, quininas, anti-
inflamatorios no esteroideos, varios antibioticos como van-
comicina en uso prolongado, sedantes, anticonvulsivantes,
heparina y muchos otros). Los anticuerpos generados por el
organismo pueden ser droga-dependientes y requieren de
ella para desencadenar el proceso inmunoldgico y la des-
truccion de las plaquetas secundariamente®.

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA AGUDA DEL
EMBARAZO O PREECLAMPSIA

Como se comentod previamente, la causa mas frecuente
de trombocitopenia leve a moderada en las primeras
72 horas de vida en el recién nacido es secundaria a la
restriccion en crecimiento intrauterino por la hipoxia fe-
tal cronica que provoca disminucion en la megacariopo-
yesis y afecta otras lineas celulares, con neutropenia y
policitemia. Generalmente es leve y autolimitada. Estos
nifos tienden a nacer con recuentos plaquetarios en el



limite normal bajo que va disminuyendo en los primeros
dias con un nadir a los 4-5 dias, rara vez es menor a
50.000 plaquetas/pL y se recupera generalmente entre
los 7 a 10 dias de vida. Esta causa presenta un muy bajo
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riesgo de hemorragia asociada o de requerir transfusio-
nes®, Una trombocitopenia mas severa 0 mas prolonga-
da siempre requiere de investigacion adicional.
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3. OTRAS CAUSAS DETROMBOCITOPENIA

I ANEUPLOIDIAS (TRISOMIAS 18, 21
Y 13) CONGENITAS O HEREDADAS:
TROMBOCITOPENIA'Y AUSENCIA DE
RADIO (TAR), KASABACH-MERRITT O
HEMANGIOMA GIGANTE. )
WISKOTT-ALDRICH 0 DISMINUCION
DE LA PRODUCCION

PLAQUETOPENIAS ASOCIADAS A ANEUPLOIDIAS

Se ha descrito alta frecuencia de trombocitopenia en tri-
somia 18 (86%) y triploidias (75%) y menor frecuencia
en los casos de Sindrome de Turner (31%); trisomia 13
(31%) y trisomia 21 (6%). En la mayoria de los casos por
su asociacion con RCIU se ha interpretado como secun-
daria a la disminucion en la produccion de megacario-
citos, y también se han observado neutropenia asociada
y policitemias.

En el Sindrome de Down, en el 5-10% de los casos se
ha demostrado que existe un estado preleucémico con
una mielopoyesis anormal transitoria con aumento de
mieloblastos y trombocitopenia secundaria. El mecanis-
mo seria por infiltracion medular. Se ha visto que en la
gran mayoria de los casos esto mejora y desaparece
en forma espontanea en las primeras semanas de vida.
Sin embargo, un 20-30% de los casos desarrolla leu-
cemia megacariocitica en un plazo de 5 afos. Se trata
de mutaciones en el gen que codifica a GATA 1, que es
un factor de transcripcion esencial para la formacion de
megacariocitos®'-64,

PLAQUETOPENIAS CONGENITAS 0 HEREDADAS

En la mayoria de estos casos el mecanismo asociado
es por disminucion en las células progenitoras de los
megacariocitos, o por un desarrollo anormal de los me-
gacariocitos. Actualmente existen algunos avances en
el estudio de las bases moleculares que explican estas
alteraciones en un nimero de estas enfermedades in-
frecuentes®see,

1. Sindrome de Bernard Soulier (BSS): Es una enfer-
medad autosdmica recesiva que presenta un déficit
cuantitativo o cualitativo de glicoproteina (GP) Ib-IX-V
por mutacion, que resulta en la produccion de pla-
quetas gigantes. Esta alteracion puede afectar al
feto de una madre enferma y ser una causa rara

2.

3.

de trombocitopenia, y asi ocasionar trombocitopenias
severas en el nifio y con alto riesgo de hemorragias
cerebrales graves en el feto%-59,

Sindrome de Wiscott-Aldrich (WAS): Es una en-
fermedad ligada al cromosoma X, en la que exis-
te una variedad de mutaciones en el gen del brazo
corto del cromosoma X que codifica una proteina
especifica 0 WASP. Provoca microtrombocitopenias,
eczema, infecciones recurrentes y hemorragias en
el nifio dentro del primer afo. Las plaquetas estan
disminuidas, son pequefas y ademas con una vida
media mas corta’"".

Anemia de Fanconi: Es una trombocitopenia de
causa desconocida. En casos generalmente con-
sanguineos. La base molecular del problema es he-
terogénea y compleja, con 12 genes involucrados
en la alteracion. La anemia de Fanconi en general
se presenta durante la nifiez, y muy raramente se
presenta con trombocitopenia durante el periodo
neonatal, por lo que casi nunca requiere tratamiento
en edad neonatal™.

Sindrome de trombocitopenia con radio ausente
(TAR): Es una enfermedad que aparentemente es
autosomica recesiva. Al nacer existe ausencia de
ambos radios y la trombocitopenia aparece dentro
de los primeros 4 meses de vida. Una revision de
34 casos reveld asociacion con intolerancia a leche
de vaca (47%), y anormalidades de extremidades
inferiores (47%), renales (23%) y cardiacas (15%).
Los mecanismos moleculares de la alteracion adn
no se comprenden bien. Existe una disminucion
de produccion de megacariocitos y un aumento de
trombopoyetina pero con receptores celulares nor-
males que no explican este aumento™". La morta-
lidad asociada con TAR es alta debido al riesgo de
sangrado, particularmente durante el primer afo de
vida. Después de la infancia, la trombocitopenia me-
joray las plaquetas alcanzan niveles casi normales.

Trombocitopenia congénita amegacariocitica: En-
fermedad autosomica recesiva que al nacer produce
un recuento muy bajo de plaquetas (<20.000/pL) y
sangramientos o petequias frecuentes, que requie-
ren transfusion de plaquetas. El mecanismo mole-
cular se atribuye a mutaciones en el receptor de la
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trombopoyetina (c-mpl), que reduce el nimero de
megacariocitos y sus células progenitoras. En eda-
des mayores avanza en un alto porcentaje a leuce-
mias, anemia aplastica y mielodisplasias que deben
tratarse con trasplante medular’>7.

Sindrome de plaquetas gigantes: Se observan
trombocitopenias moderadas de 40.000-50.000/pL,
pero existen casos severos con <20.000/pL. Es causa
de hemorragias cerebrales en el feto. Este sindrome
incluye la anomalia de May-Hegglin debido a la mu-
tacion del gen MY H9 en el cromosoma 224, que co-
difica la cadena pesada A de la miosina. La mutacion
MY H9 esta también presente en otros dos sindromes
con plaquetas gigantes: Sindrome de Fechtner y Sin-
drome de Sebastian”"-".

Sindrome de Kasabach-Merritt: Esta enfermedad
es tipicamente de presentacion neonatal. Es grave
y con un profundo compromiso plaquetario que se
acompafa de anemia microangiopatica, CID y le-
siones vasculares que pueden ser superficiales o
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4. ABORDAJE DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO DE

LA TROMBOCITOPENIA

La trombocitopenia es una de las alteraciones hematold-
gicas mas frecuentes en el periodo neonatal. Afecta entre
18-35% de todos los pacientes que ingresan a la unidad de
cuidados intensivos'? y cerca del 73% de los recién nacidos
de muy bajo peso®. Cerca de un 25% de los casos pueden
tener valores considerados riesgosos para hemorragia*®.

A partir de la mitad del segundo trimestre, el conteo de
plaquetas para el feto y el recién nacido debe ser igual
al de los pacientes de mayor edad, aunque en prema-
turos se observan plaquetas entre 100 y 150 x 10%/mcL
con mas frecuencia que en adultos®. Se define como
trombocitopenia a un nimero de plaquetas por debajo
de 150.000/pL’. La clasificamos como leve cuando esta
entre 100.000/pL y 150.000/pL, moderada cuando esta
entre 50.000/puL y <100.000/mcL y severa cuando llega

Clara Galvis, Mario Lee, Maricel Uria

a niveles por debajo de 50.000/pL. Se conocen cuatro me-
canismos facilitadores de trombocitopenia: disminucion de
la produccion de plaguetas, aumento de su destruccion,
secuestro plaquetario y la combinacion de estos procesos.

El estudio publicado en 2009 de Wiedemeier, Sola-
Visner y Christensen en 47.000 pacientes nacidos en
edades gestacionales entre 22 y 42 semanas en los pri-
meros 90 dias, permite observar unos rangos que varian
con la edad’ (Figura 10).

El abordaje diagnostico inicial, puede darse de acuerdo
con el tiempo de aparicion, las manifestaciones clinicas,
la severidad o como parte de otra patologia de base ya
sea congénita o de caracter inflamatorio o infeccioso®®,
que se resume en la Tabla 16.

FIGURA 10. Rangos de referencia de plaquetas en neonatos
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TABLA 16. Abordaje trombocitopenia en el recién nacido

TIEMPO DE APARICION PRESENTACION CLiNICA

SEVERIDAD DX DIFERENCIAL

Apariencia sana

TEMPRANA <72 horas

Insuficiencia placentaria

Leve a moderada Alteraciones genéticas

Autoinmune

Aloinmune

Severa Autoinmune

Alteraciones genéticas

Apariencia enfermo

Sepsis bacteriana o viral

TORCH

Variable

Asfixia

Apariencia enfermo

TARDIA >72 horas

Sepsis bacteriana, micética o viral

ECN

Moderada a severa

Error innato metabolismo

Apariencia sano

Medicamentos
Trombosis
Anemia de Fanconi

Variable

Tomado y modificado de: Roberts | Blood Reviews. 2008; 22: 173-186.

1 1. APARIENCIA CLINICA

NEONATOS ENFERMOS

v Laacidosis, hipoxia aguda o crénica (como la RCIU o la
insuficiencia placentaria) pueden producir trombocito-
penia a través de lesion hipdxica a los megacariocitos.

v Enlos hijos de madres con preclampsia puede verse
acompafada de neutropenia. Con un nadir hacia el
4° dia de vida y mejoran hacia el final de la prime-
ra semana. El mecanismo propuesto es que pueda
existir una lesion a las células progenitoras en la
médula 6sea'.

v En las infecciones los mecanismos son multiples'! e
incluyen CID, lesion endotelial, agregacion plaqueta-
ria ocasionada por productos bacterianos, destruc-
cion plaquetaria por mecanismos inmunolégicos y
disminucion en la produccion™.

v En las infecciones virales perinatales, puede tener
diversas causas: pérdida del acido sialico de la
membrana de las plaquetas por efecto de la neura-
minidasa viral, agregacion intravascular de plaque-
tas y lesion directa a los megacariocitos''.

En el RNPt habitualmente la trombocitopenia es un ha-
llazgo relativamente frecuente; 50% de los que se tratan
en la UCIN tienen un conteo de plaquetas <100.000/pL
y hasta un 25% tienen <25.000/pL'. La etiologia ge-
neralmente es no inmune'®'* y se debe habitualmente

a complicaciones como infeccién'®, hipoxia'®, acidosis,
SDR, ventilacion mecanica y enterocolitis necrosante
(ECN), las que llevan a trombocitopenia. La prevalencia
de la severidad de la trombocitopenia en UCIN es inver-
samente proporcional al peso al nacer y la mayoria son
adquiridas, por consumo. Las formas severas se rela-
cionan con sangrado cutaneo con menor influencia en el
sangrado gastrointestinal, pulmonar o intraventricular, y
ocurren frecuentemente por otras causas diferentes a
trombocitopenia severa. La mortalidad no se relaciona
con la severidad de la trombocitopenia, pero si con el
numero de transfusiones plaquetarias administradas.

v En los pacientes con hipertension pulmonar se puede
encontrar agregacion intrapulmonar de plaquetas.

v" EI50% de los pacientes con ECN presentan trombo-
citopenia y su severidad se relaciona directamente
con el grado de necrosis intestinal.

v Otras causas como la trombosis y el consumo se-
cundario de plaquetas deben descartarse especial-
mente en los pacientes con catéteres.

v Los pacientes a los que se les realiza exangui-
notransfusion pueden presentar trombocitopenia
dilucional.

Los neonatos con caracteristicas fenotipicas especiales,
0 con genopatias, como trisomias 13, 18 y 21, sindrome
TAR, que se caracteriza por ausencia de radio y sindro-
me de Kasabach-Merrit, cursan con trombocitopenia'.



NEONATOS APARENTEMENTE SANOS

Se calcula que aproximadamente hasta un 1% de los naci-
dos de término sanos pueden tener trombocitopenia leve'.

Las patologias maternas mediadas por autoanticuerpos,
pueden ejercer consecuencias directas sobre el feto y el
neonato. La trombocitopenia por anticuerpos maternos,
habitualmente se debe a Purpura Trombocitopenia Idio-
patica o a Lupus Eritematoso Sistémico y generalmente
se resuelve a las 4 6 6 semanas de edad postantal. En
ausencia de trombocitopenia materna, la causa mas pro-
bable es la trombocitopenia neonatal aloinmune, el 80 a
90% se debe a la sensibilizacion materna contra el anti-
geno “human platelet antigen-1a” (HPA-1a)"® y 5 a 10%,
se ocasiona por sensibilizacion con HPA-5h%0-%,

En relacion al tiempo de aparicion, el 75% de los pacientes
con trombocitopenia neonatal, la presentan dentro de las
primeras 72 h de edad posnatal y se asocian mayormen-
te a insuficiencia placentaria, restriccion de crecimiento
in utero, preclampsia, asfixia perinatal, sepsis temprana,
trombosis arterial o venosa y leucemia congénita®-3°,

1 ABORDAJE TERAPEUTICO

TROMBOCITOPENIA NEONATAL ALOINMUNE!-!

MANEJO PRENATAL

Es dificil evaluar la eficacia (y seguridad) de la transfusion
plaquetaria intrauterina o de la inmunoglobulina intra-
venosa en ausencia de ensayos controlados aleatorios.
Los hallazgos de los datos observacionales han propor-
cionado sugerencias importantes en esta area clinica. La
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) administrada a la
madre en la actualidad es el tratamiento de primera linea
en el tratamiento prenatal de la trombocitopenia aloinmu-
ne materno-fetal, principalmente debido a la alta morbili-
dad y mortalidad (debidas a sangrado y parto prematuro)
asociada con las transfusiones plaquetarias intrauterinas.
Los corticosteroides se usan en el tratamiento de los ca-
sos refractarios, lo que se espera que sea bajo los auspi-
cios de un ensayo controlado aleatorio®.

Manejo del recién nacido:

v’ El screening de antigenos inicialmente debe incluir
los antigenos plaquetarios humanos (HPA) 1, 3, 5.

v’ Las imagenes cerebrales son mandatorias.

v" La IGIV debe ser considerada en caso de un conteo
inicial de plaquetas menor de 50.000/pL.

v Debe iniciarse inmunoglobulina intravenosa 1 g/kg
por 2 dias consecutivos.

v Si el conteo plaquetario es menor de 30.000/uL, se
recomienda administrar una transfusion de plaquetas
(seguida de inmunoglobulina). Contrario a la creencia
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popular, dos estudios recientes han demostrado que
muchos recien nacidos con TNAI responden a las
transfusiones de plaquetas de donante al azar.

v Si este tratamiento no aumenta en forma eficiente
el conteo plaquetario, se deben transfundir plaque-
tas compatibles (0 sea, con antigeno plaquetario 1
negativo, ya que esta incompatibilidad causa el 75%
de los casos de TNAI). Alternativamente, se pueden
transfundir plaquetas obtenidas de la madre, pero
deben ser concentradas o lavadas para evitar
transfundir plasma que contiene anticuerpos an-
tiplaquetarios.

v Cuando estan inmediatamente disponibles, como en
ciertos paises de Europa o cuando el diagnostico se
ha hecho en forma prenatal, la transfusion de plaque-
tas compatibles (HPA-1 negativas) es considerada la
primera linea en neonatos con sospecha de TNAI.

v Si el RN tiene evidencia de hemorragia intracraneal,
la meta es mantener un conteo de plaquetas mayor
de 100.000/pL.

v Algunos expertos recomiendan, en forma arbitraria,
administrar metilprednisolona a dosis bajas (1mg IV
cada 8 horas) durante los dias de administracion de
la inmunoglobulina.

v El curso clinico de TNAI en la mayoria de los casos
presenta mejoria casi completa dentro de las 2 se-
manas siguientes.

TROMBOCITOPENIA AUTOINMUNE

v Sospechar en cualquier neonato que tenga comien-
zo temprano de trombocitopenia moderada a severa
y una historia materna de purpura trombocitopeni-
ca autoinmune o enfermedad autoinmune con o sin
trombocitopenia.

v Si el conteo de plaquetas inicial es normal no re-
quiere mas evaluaciones.

v Si existe trombocitopenia leve a moderada, el con-
teo de plaquetas debe controlarse en 2 a 3 dias.

v Si el conteo de plaquetas es <30.000/pL, la IGIV 1
gr/kg por 2 dias es el tratamiento de primera linea.

v' Si el RN tiene evidencia de sangrado activo: transfusion
de plaquetas de donante al azar en adicion a la IGIV.

TROMBOCITOPENIA NO INMUNE

v Determinar la causa y proveer la terapia especifica
y el soporte requerido.

v" Para pacientes con trombocitopenia moderada a
severa la terapia mandatoria es la transfusion de
plaquetas®.
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5. INDICACIONES Y COMPLICACIONES DE
LA TRANSFUSION DE PLAQUETAS

Los concentrados plaquetarios (CP) pueden obtenerse
de sangre total (ST) o por aféresis:

§ CONCENTRADO PLAQUETARIO
OBTENIDO DE SANGRE TOTAL (ST)

a. Obtenido en las primeras 6 horas en ACD (citrato dex-
trosa) u 8 horas en CPD (citrato fosfato dextrosa) o
con soluciones aditivas, el volumen promedio es de
45-60 mL; debe tener un contenido de plaquetas mi-
nima de 5,5x10', el contenido de leucocitos es de
1x108 y aproximadamente 1 mL de eritrocitos.

b. Por el sistema de remocion de la capa leucoplaque-
taria: las plaquetas se separan por centrifugacion
adicional y tiene una concentracion de plaquetas
minima de 5,5x10" y un contenido promedio de
leucocitos de 1x107 por bolsa®”: %,

§ CONCENTRADO PLAQUETARIO
OBTENIDO POR AFERESIS

Se obtiene de un solo donador mediante la utilizacion de
maquinas separadoras de células. El contenido minimo de
plaquetas es de 3,0x10", que equivale a mas de 6 CP con-
vencionales; en un volumen promedio es de 200 a 250 mL.
Las nuevas tecnologias producen leucorreduccion opti-
ma, con cuenta de leucocitos <1x108.

El manejo en los RN con trombocitopenia depende de la
causa, del estado clinico y del recuento de plaquetas.

1 INDICACION DE TRANSFUSION DE
PLAQUETAS

Dada la ausencia de estudios con evidencia nivel A so-
bre practicas en transfusion de plaquetas en neonatos
(Tabla 17), la decision de transfundir o no transfundir
actualmente esta basada en consensos, dado el ries-
go en el paciente critico y especialmente en el RNPt de
sangrado intraventricular (evidencia nivel B).

v" En los neonatos de pretérmino (< de 33 semanas) y
en los neonatos de término clinicamente inestables
durante la primera semana de vida posnatal con
conteo de plaquetas menores de 50.000/pL.

v Después de la primera semana de vida el limite o
punto de corte. Puede ser: 30.000/pL en los neonatos
clinicamente estables.

v" En los RN de término estables y sanos puede ser
cuando disminuye a <20.000/pL.

v Latransfusion de plaquetas debe ser llevada a cabo
en pacientes con menos de 80-100.000/pL solo si
presentan sangrado activo.

v El tratamiento en trombocitopenia aloinmune severa
que no responde a transfusiones de plaquetas de
donante al azar debe ser con transfusion de plaque-
tas maternas concentradas o lavadas o plaquetas
negativas para HPA-1a y HPA-5b. La inmunoglobuli-
na puede ser de utilidad3®-+.

Los beneficios y la seguridad de cualquier recomenda-
cion en la indicacion de la transfusion de plaquetas en
los recién nacidos requiere validacion debido a los cam-
bios generalizados en las directrices de la transfusion y
a que, basarse en el solo valor del conteo conlleva a una
variabilidad muy alta en las diferentes unidades neo-
natales. El prop6sito de esta revision es dar a conocer
la necesidad de considerar otros factores asociados al
momento de tomar una decision (Tabla 18).

§ VOLUMEN DE CONCENTRADO
PLAQUETARIO A TRANSFUNDIR

El volumen recomendado es de 10 a 15 mL/kg de con-
centrado de plaquetas o aféresis de plaquetas. En los RN
de término, 5 a 10 mL/kg pueden elevar el recuento en
50.000/pL. En los pacientes con fiebre, sepsis y esple-
nomegalia, el rendimiento postransfusion se encuentra
disminuido, por lo que la dosis a transfundir debe aumen-
tarse, en general, en al menos 20%*. La correccion de la
trombocitopenia es dificil en los RN con consumo elevado
y vida media de las plaquetas muy corta. En ellos, poco
después de la transfusion el conteo de plaquetas puede
ser igual o muy cercano al valor pretransfusional.

Ante los riesgos inherentes a la transfusion de compo-
nentes sanguineos se recomienda“®:

LEUCORREDUCCION

La leucorreduccion (LR) se puede realizar por aféresis,
filtracion prealmacenamiento en banco de sangre o0 a la
cabecera del paciente.

v Indicada en los pacientes en los que se espera que re-
quieran multiples transfusiones de plaquetas durante
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el curso de su tratamiento, para reducir el riesgo de

refractariedad.

v' Para prevenir la infeccion por microorganismos in-
traleucocitarios (Citomegalovirus, Epstein Barr, etc.).
Alternativamente, se pueden administrar plaquetas
que no tengan evidencia de citomegalovirus o “cito-
megalovirus negativas”).

RADIACION

Solo estan indicadas para la prevencion de enfermedad
injerto contra huésped asociada a transfusion, que no es
posible de prevenir con leucorreduccion en:

v Pacientes con inmunodeficiencia celular congénita.

Neonatos con peso menor a 1.200 g.

v Transfusion intrauterina o neonatos que han recibi-
do transfusion in Utero.

v Receptores de donacion de familiares de primero y
segundo grado.

v Transfusion de plaquetas HLA compatibles®.

TABLA 17. Recomendaciones variables para la transfusion de plaquetas segin diferentes autores

AUTORES RNP ENFERMO RNP ESTABLE RNT SIN PREVIO A SANGRADO
SIN SANGRADO SIN SANGRADO SANGRADO PROCEDIMIENTO ACTIVO
INVASIVO
Blanchette (ref #34) <100 <50 <20 <50: falla en <50: falla en
produccion produccion
<100 en CID <100 en CID
Blanchette (ref #35) <50 <30 <20 RNT estable
<30 RNT enfermo | <50: procedimiento <50 en todos los
menor casos
<100 cirugia mayor <100 en CID
Roberts & Murray <50 en CID <50 <30 <100 <50 si sangrado
(ref #36) menor
<100 si hay <100 si 6rgano con
disminucion rapida sangrado mayor
Calhoun (ref #37) <50 <25 <25 <50
Hume (ref #38) <100 <20 <20 <50 <100
Murray (ref #26) <50 <30 <30 <50 <100
Roseff (ref #39) <100 <50 <30 <50: falla en <50 en todos los
produccion casos
Gibson (ref #40) <30 <20 <20 <50
Strauss (ref #41) Mantener >50; >100 <20 <50 <50
si esta inestable
Roberts & Murray, <50 <30 <100
(ref #42)

Adaptado de referencia #31
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PLAQUETAS

EVIDENCIA SANGRADO

SIN EVIDENCIA SANGRADO

<30.000/mcl

Transfundir

Transfundir

30.000-50.000/mcl

Transfundir

Considere transfundir si:

Primera semana de vida:
v" RNP <1.200 gramos estable
v" RNT inestable

Sangrado mayor previo:
v" HIVGIII/IV de Papile
v' Hemorragia pulmonar

Sangrado actual menor:

v' Petequias

v/ Sangrado en area de venopuncion

v" Sangrado por traquea o tubo digestivo

Coagulopatia de consumo

Procedimientos quirtrgicos

Exanguinotransfusion

50.000-99.000/mcl

Transfundir

No transfundir

>99.000/mcl

No transfundir

No transfundir

Basado en datos tomados de ref # 26, 29 y 30
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RESUMEN DE PUNTOS DE X
IMPORTANCIA CLINICA
PARA MEJORAR LOS
CUIDADOS DE NEONATOS
CON TRASTORNOS
HEMATOLOGICOS.
REFLEXIONES FINALES

Y SUGERENCIAS

PARA IDENTIFICAR
CONDUCTAS APROPIADAS,
INAPROPIADAS E
INCLUSO RIESGOSAS EN

HEMATOLOGIA NEONATAL
TS

Augusto Sola, Lourdes Lemus-Varela, Sergio Golombek

Breve introduccion

A continuacion ofrecemos en forma resumida y simple una variedad de puntos clinicos relacio-
nados a practicas neonatales en temas hematoldgicos.

Los objetivos de este breve capitulo son cuatro: a) colaborar a disipar dudas en la practica
cotidiana; b) erradicar practicas ineficaces, inefectivas o inseguras, con serios riesgos potenciales;
c) erradicar practicas que no han demostrado beneficios importantes y que contintian realizandose
como “tradicion”; y d) implementar practicas que hasta la fecha son de demostrada utilidad, eficacia
y seguridad.

Las preguntas, las respuestas, los comentarios y las sugerencias se basan en la literatura dis-
ponible y en lo revisado en este consenso. Recordandonos que “sabio es el que entiende bien la
pregunta formulada, no el que cree que sabe todas las respuestas” y también que “sabio es el que
sabe donde encontrar las respuestas”.
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1. TEMAS Y PREGUNTAS

i ;SE DEBE USAR FUROSEMIDA CADA
VEZ QUE SE DA UNA TRANSFUSION?

NO. Ni a la mitad del volumen transfundido ni al final.
Comentarios: No existe evidencia (ni congruencia) de la
utilidad de la indicacion de furosemida en RN de término
o pretérmino (RNPt) que son hemotransfundidos, lo cual
resulta en una deplecion de electrolitos y volumen. (En
algun raro caso donde realmente se evalle hipervole-
mia, la transfusion debe ser mas lenta, y tal vez, solo tal
vez, se pueda debatir usar algun diurético).

i ;ES NECESARIO ADMINISTRAR
GLUCONATO DE CALCIO DURANTE UNA
EXANGUINOTRANSFUSION O AL FINAL
DE ESTA?

Las sustancias usadas para preservar la sangre tienen
la “C” de citrato (ACD, CPD). Esto “quela” el calcio. O
sea, puede disminuir el calcio total o sélo el ionico, y
se puede preservar el calcio total. Si hay temblores o
aumento de la frecuencia cardiaca en algun momento,
casi con seguridad éste es el problema y hay que dar
gluconato de calcio. Si se puede medir el calcio i6nico,
es recomendable. Se administra gluconato de calcio si
el valor es bajo o subnormal. Si solo se puede medir
la calcemia total, también es de ayuda. Se recomien-
da mantener niveles altos o aun supranormales en al-
gunos casos en forma transitoria. Algunos clinicos dan
gluconato de calcio con sumo cuidado en la mitad de
la exsanguinotransfusion y al final de ésta. No estamos
seguros de que sea necesario en todos los casos.

1 ;CUAL ES LA MEJOR MEDIDA PARA
EVITAR O DISMINUIR TRANSFUSIONES
NEONATALES?

Todas las medidas siguientes:
a. No extraer sangre de rutina.

b. No medir analisis de laboratorio sélo para saber o de
rutina.

c. Recordar que cada 1 mL de sangre extraido en un
RNPt (volemia 90 mL) es comparable con extraer
unos 70 mL en un adulto (volemia 5.000 mL).

d. Utilizar monitorizacion no invasiva y micrométodos.

e. Implementar equipo o infraestructura de laboratorio
para microtécnica (micromuestra).

0 sea, dejar la sangre donde pertenece, dentro del cuerpo.

¢QUE ES UN GLOBULO R0OJO (ERITROCITO O
HEMATIE)?

Disco biconcavo de mas o menos 7 a 7,5 pm de diametro
en adultos y 9 pm en RN, y de 80 a 100 fL de volumen en
adultos y mas grande en RN. La vida media en los neona-
tos es de unos 90 dias. Lleva la hemoglobina (Hb).

¢ QUE ES LA HB?

Pigmento especial que posee hierro en su molécula y
que les da a los eritrocitos su color rojo caracteristico y
su funcion es el transporte de oxigeno.

Tetramero de cadenas de globina unidas a una molécula
de hem.

HbA: dos cadenas alfa y dos beta. Libera mas oxigeno
a los tejidos.

HbF: dos cadenas alfa y dos cadenas gama. Tiene mas
afinidad por el O, que la HbA a cualquier PaO0,,.

I HEMOGLOBINOPATIAS ;CUANTAS
CONOCE? ¢CUALES SE MANIFIESTAN
EN LOS RN?

Hay muchas y muy raras hemoglobinopatias como los
trastornos de la alfa-globina y de la beta-globina.

v’ Los trastornos de los genes de la alfa-globina como
alfa talasemia; alfa talasemia homocigota con hidrops
y hemoglobina H se manifiestan en el (tero al nacer. La
presencia de sélo HbF en un recién nacido de término
es indicacion de alfa talasemia homocigota, donde dos
de cuatro genes de la alfa-globina estan inactivados.

v El rasgo alfa-talasémico se caracteriza por una
anemia microcitica persistente. Es importante
realizar el diagndstico del rasgo alfa-talasémico no
mucho tiempo después del nacimiento, cuando los
niveles de la Hb Barts estan aumentados, y alcan-
zan entre un 4-6% de la Hb. La microcitosis con Hb
Barts >3-4% hace diagndstico de esta condicion en el
periodo neonatal. En nifios mas grandes es necesario
excluir deficiencia de hierro y beta-talasemia antes de
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poder llegar a este diagnostico. Si esta enfermedad
no se diagnostica en el periodo neonatal, estos nifios
pueden ser erréneamente tratados por largos perio-
dos de tiempo, incluso afos.

v' Los trastornos de los genes de la beta-globina que
producen alteraciones en las cadenas beta y gama
también existen y pueden manifestarse precozmente.

v’ La beta talasemia y la enfermedad de células falcifor-
mes pueden ser completamente silenciosas al nacer.
Sin embargo, se pueden diagnosticar en forma prena-
tal o posnatal inmediata si se mide ADN o Hb electro-
foresis. En la enfermedad de células falciformes hay
HbS y ausencia de HbA al nacer. Como la HbF no se
hace falciforme (es mas resistente), no hay sintomas.

1 ;QUE SON LOS RETICULOCITOS?

Son células anucleadas precursoras de los eritrocitos
que poseen granulos de ribosomas y algunas mito-
condrias que les son utiles para sintetizar el 35% de la
hemoglobina. Estan en la circulacion 1 dia y luego se
convierten en glébulos rojos.

Los reticulocitos, precursores de los hematies, poseen
ARN a diferencia de ellos. Cuando hay muchos reticulo-
citos libres en la sangre es sefial de algun tipo de estrés
0 hipoxia tisular (por ejemplo, anemia), lo que estimula
la produccion de eritropoyetina que induce su produc-
cion. Luego se liberan a la circulacion. Esto es posible
SOLO cuando hay hierro suficiente en la médula sea.

La actividad eritropoyética efectiva de la médula 6sea es
proporcional al nimero de reticulocitos en sangre peri-
férica. Este valor representa el grado de produccion y
liberacion de eritrocitos por la médula dsea a la circula-
cion. Se expresa en valor relativo o porcentual (nimero
de reticulocitos por 100 células rojas) y en valor absolu-
to (total de reticulocitos circulantes por mm? de sangre).

En los casos de anemias importantes es de utilidad cal-
cular el porcentaje de reticulocitos corregido que tiene
por objeto establecer los reticulocitos reales, teniendo en
cuenta la concentracion de células rojas en sangre perifé-
rica (porcentaje de reticulocitos corregido = porcentaje de
reticulocitos x hematocrito (Hto) del paciente/Hto normal
para esa edad). Por ejemplo, el porcentaje de reticulocitos
que informa el laboratorio es 7%. El Hto es de 25% pero
normalmente deberia ser 40%. Entonces, lo que parece
ser una buena respuesta medular por el valor del 7%, no
lo es tanto ya que el porcentaje de reticulocitos corregido
es de 4,3%.

I ;QUE HACER EN SALA DE PARTOS
CUANDO UN RN TIENE HIDROPS?

Si antes de nacer o inmediatamente después hay hidrops
con anemia severa, se debe hacer una exsanguinotrans-

fusién isovolumétrica lenta con glébulos rojos desplas-
matizados (grupo 0, Rh negativo). En la primera extrac-
cion se guarda la muestra para un analisis hematolégico
detallado en busca de la causa de la anemia y ademas
para medir el grupo y el factor, y la prueba de Coombs.

El procedimiento se hace lentamente hasta un Hto
>30-35%. En general, el mecanismo causal es origen
crénico o subagudo, pero no agudo. Entonces puede ha-
ber normovolemia y hasta hipervolemia, y estar afectada
la funcién cardiaca (por mala entrega de oxigeno). Por lo
tanto no conviene transfundir, por riesgo de sobrecarga de
volumen y agravar la insuficiencia cardiaca.

1 GLOBULOS ROJOS PARA
TRANSFUNDIR

Que el Hto sea de al menos 65% y hasta 85%, seguin como
lo haga su banco de sangre. Muy raramente es >85%.
Pero segun el Hto sea mayor 0 menor en la unidad trans-
fundida, mayor o menor sera el ascenso postransfusional
del Hto en el RN.

El pH es bajo (6,90-7,10), el K* es alto (>7-9 mEq/L), el
Na* es algo elevado. En los diversos estudios se aprende
que el pH es acido, pero que no hay carga acida al orga-
nismo. El pH postransfusional cambia muy poco o nada
se use la solucién que se use en su banco y sean los
glébulos de <7 dias, entre 7-21 dias o entre 22-42 dias.
El K+ postransfusional es 0,2-1 mEg/L mas alto que el
pretransfusional. Recordar esto en los casos de hiperka-
lemia severa del recién nacido muy pequefio. En los glé-
bulos rojos concentrados, desplasmatizados, puede ha-
ber K >9-10 mEg/L. Por ello se deben infundir en 4 horas
en los mas pequefitos, para evitar asi la posibilidad de
hiperkalemia aguda. Si se dan 10-15 mL/kg, el aporte de
potasio puede ser de 0,15-0,3 mEq/Kg.

El Na* postransfusional es muy variable, pero con mi-
nimas modificaciones (descenso de 0,5 mEg/L y hasta
2,5 mEqg/L de aumento). El almacenar glébulos rojos se
debate en la seccidn correspondiente del consenso. Pa-
rece que hasta 40-42 dias es seguro y ademas limita la
exposicion a muchos donantes. Con esta practica se pue-
de llegar a limitar la exposicion a 1,2-1,8 dadores para
un RN de <1.000 g que requiera multiples transfusiones
en los primeros 30-60 dias en UCIN. Pero, como ve en el
texto del consenso, hay diversas posturas.

RIESGOS DE LA TRANSFUSION CON GLOBULOS
ROJOS

Existe evidencia de la asociacion entre multiples trans-
fusiones de concentrado eritrocitario con dos frecuentes
y graves patologias: ROP y DBP (y también ECN).

v'Injuria pulmonar asociada a la transfusion: se
debe a la reaccion entre el plasma del dador y los
neutrofilos del recipiente. Hipoxemia de aparicion
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aguda dentro de las 6 horas de la transfusion. Es la
causa mas comun de muerte asociada a transfusio-
nes (1 de cada 5.000 unidades).

v' Sobrecarga circulatoria asociada a la transfu-
sion: dificultad respiratoria, reapertura de ductus,
edema pulmonar. Si se da rapido, se produce hemo-
rragia intracraneana. Sepsis bacteriana (1:24.000
transfusiones), citomegalovirus (CMV). Es la amena-
za mayor de las transfusiones. No se la diagnostica
ni se la reporta adecuadamente.

v’ Patdgenos inusuales que emergen (Chagas).

v Reacciones mediadas por citoquinas y otras proteinas
del plasma: el factor activador plaquetario induce ne-
crosis intestinal y trombocitopenia en modelos expe-
rimentales, y contribuye a la patogénesis de la ECN.

v El poco plasma que esta en el concentrado de los
glébulos puede tener aglutininas contra los eritro-
citos del neonato (anti A o Anti B). Si es asi, puede
haber microhemolisis, aumento de bilirrubina, etc.

v Hemoglobinuria (Microhemolisis y Hb libre que
pasa a la orina): la transfusion es la causa mas co-
mun de hemoglobinuria y falsa hematuria en RN en
UCIN. Muchas veces, la hemoglobinuria se confunde
con hematuria en las pruebas rapidas de orina en la
unidad, al ser positiva esa prueba para sangre en ori-
na (hematuria). Si hay duda, en la hemoglobinuria un
analisis microscopico de orina demostrara ausencia
de eritrocitos 0 muy escasos eritrocitos en orina pero
con una prueba positiva para sangre en orina.

v Sobrecarga de potasio.
v~ Qtros aun no conocidos.

I PRUEBAS DE GRUPO Y
COMPATIBILIDAD

Los nifios menores de 4 meses no producen aloanticuerpos
a los eritrocitos. Por eso, si no hay anticuerpos maternos,
no hace falta repetir pruebas de grupo y compatibilidad.

Los glébulos 0-Rh negativo pueden transfundirse sin ha-
ber agrupado al RN, en caso de emergencia (la posible
desventaja es que el plasma tendra anti A y anti B). Por
supuesto, los RN pueden ser transfundidos con grupo
ABO y Rh especificos.

La sangre a transfundir en los neonatos debe ser irra-
diada, deplecionada de leucocitos (leucoflitrada) y CMV
negativa. Usar un solo donante o el minimo ndmero po-
sible de donantes para cada RN.

Para exsanguinotransfusiones: usar sangre fresca <7 d,
por el acimulo de potasio.

¢QUE SANGRE USAR PARA EXSANGUINO-
TRANSFUSION?

v’ En sala de partos para hidrops: concentrado de glo-
bulos rojos (Grupo 0, Rh negativo)

v' En hiperbilirrubinemia: plasma fresco congelado AB
con glébulos O Rh negativo, reconstituidos a un Hto
del 50%. (Evita cualquier tipo de incompatibilidad
con la sangre del neonato y anticuerpos maternos
circulantes en la sangre neonatal). (Podria usarse
sangre entera grupo y Rh especificos solo luego de
haberse realizado pruebas detalladas de compatibi-
lidad de la sangre del dador con la sangre y el suero
neonatal.)

I HIERRO

¢ Transfundir aumenta la cantidad de hierro?

Cada mL de concentrado de eritrocitos libera potencial-
mente de 0,5 a 1 mg de hierro al organismo. Con lo cual,
los RN de pretérmino que han recibido multiples trans-
fusiones pueden mantener depdsitos de hierro durante
6 meses, sin requerir suplementacion de hierro.

La necesidad de hierro en los recién nacidos de pretér-
mino ha sido debatida desde la mitad del siglo pasa-
do. El papel que desarrolla el hierro en varias funciones
celulares y el riesgo de presentar deficiencia de hierro
sugiere que la suplementacion de hierro es necesaria en
los RN de pretérmino. Sin embargo, el hierro libre 0 no
ligado a proteinas ocasiona estrés oxidativo y el RN de
pretérmino presenta un sistema antioxidante deficiente
o inmaduro. Ademas, el hierro en dosis excesivas por via
enteral se asocia a hemdlisis en los RN de pretérmino
con deficiencias de vitamina E.

El recién nacido de pretérmino tiene riesgo tanto de
deficiencia como de sobrecarga de hierro. La deficien-
cia de hierro se asocia con alteraciones en el creci-
miento y neurodesarrollo. El exceso de hierro con oxi-
dacion, Parkinson, depdsitos en el cerebro y en otras
areas extramedulares.

;Cuanto hierro dar? En los RN de término 1 mg/kg/dia
y en los RN de pretérmino 2-4 mg/kg dia, de cualquier
fuente. La leche materna contiene muy escasa canti-
dad de hierro (pero se absorbe muy bien). Verificar el
contenido de hierro en la formula alimentaria en los RN
alimentados con formula.

;Cuando? Comenzar no antes de las 4 semanas y en
general entre las 4-8 semanas en los menores de 32 se-
manas no transfundidos. Si hubo muchas transfusiones,
se puede esperar 4-6 semanas mas.

¢ Cual? Sulfato ferroso.
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¢A quiénes? A todos los RN y especialmente a los RN
de pretérmino no transfundidos, en particular aquellos
alimentados con leche materna de forma exclusiva.

I VITAMINA E

En la actualidad, con adecuada alimentacion, no deberia
existir déficit de vitamina E ni la anemia hemolitica aso-
ciada a su deficiencia reportada ya hace muchos afios.
Sin embargo, estar atentos a esta posibilidad cuando
un RN prematuro que mantiene anemia tiene recuento
reticulocitario elevado y presenta edema (Ej., dorso de
pies). Las formulas modernas deben contener una can-
tidad suficiente de vitamina E (5-10 Ul) en su forma mas
facilmente absorbible.

TRANSFUSION

En este consenso se describen guias mayormente ba-
sadas en el estudio “PINT”. Sin embargo, consideramos
que debemos ser muy unitarios y evaluar cada RN cui-
dadosa e individualmente y nunca olvidar que el benefi-
cio potencial puede ser superado por los riesgos (hepa-
titis B o C, citomegalovirus, VIH, volemia, otros).

TRANSFUSION PARA APNEAS DEL PREMATURO

La evidencia de la utilidad de transfundir RN con apenas
es muy tenue y la mayoria no muestra beneficios. Eso no
quiere decir que algiin RN no mejore sus apneas si tenia
el Hto muy bajo y éste es elevado por una transfusion,
especialmente cuando se han descartado otras causas.
Sin embargo, también se demostré que el solo hecho de
expandir volemia sin glébulos rojos puede ser efectivo.
De todas maneras, la cafeina es una droga muy bien es-
tudiada, efectiva y segura para la apnea del prematuro.

TRANSFUSION EN CASO DE DUCTUS ARTERIOSO

Dar transfusion de globulos rojos solamente en casos
muy especiales, por ejemplo: cuando se requiere cierre
quirurgico y el anestesiologo exige cierto punto de corte
de hemoglobina y hematocrito (Hto), si los valores son
bajos. No obstante, recordemos que la escasez de oxi-
geno facilita la dilatacion y apertura ductal y facilita la
dilatacion y apertura ductal. Por otro lado, si se eleva la
concentracion de Hb en la sangre cuando es insuficiente
aumenta el contenido de oxigeno de la sangre (mL/dL),
y por lo tanto la entrega de oxigeno al tejido ductal tam-
bien aumenta. Esto podria facilitar la constriccion duc-
tal. Referimos al lector al Consenso Clinico de SIBEN
sobre ductus arterioso permeable (Golombek SG, Sola
A, Baquero H, and the First SIBEN Clinical Consensus
Group: SIBEN’s First Clinical Consensus: Diagnostic and
Therapeutic Approach to the Patent Ductus Arteriosus in
Preterm Infants. Ann Pediatr (Barc) 2008 Nov;69(5):454-
81y también puede obtenerse en secretaria de SIBEN o
en pagina web).

TRANSFUSION EN CARDIOPATIA CONGENITA

Cuando se trata de cardiopatia con hiper flujo pulmonar
(shunt de derecha a izquierda) y algtin grado de insuficien-
cia cardiaca puede ser de utilidad la transfusion. Se sabe
que, a la espera de cirugia, mantener un Hto de alrededor
de 50%, o aun algo mas alto, puede aumentar la resisten-
cia vascular pulmonar y disminuir el hiper flujo pulmonar.

EDAD GESTACIONAL, EDAD POSNATAL Y ESTADO
CLiNICO DEL NEONATO

Son factores fundamentales al decidir el uso de transfu-
sion de glébulos rojos. Mucho méas que un valor aislado
de Hto o Hb.

i HEMOGLOBINA, HEMATOCRITO Y SU
RELACION

Cuando los gldbulos rojos son normales, la relacion esti-
mada es que por cada gramo de Hb hay 3% de Hto. O sea,
en general, cuando la Hb es 20 g/dL, el Hto es de alrededor
de 60%. Si se transfunden 10 mL/kg de gldbulos bien con-
centrados, la Hb aumentara unos 3 g/dL (y el Hto un 9%).

1 ANEMIAS HEMOLITICAS

Cuatro categorias principales:
1. Inmunomediada (aloinmune o autoinmune).
2. Defectos de membrana (esferocitosis, eliptocitosis).

3. Defectos enzimaticos: deficiencia de glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa [G6PD], deficiencia de piruvato
quinasa.

4. Defectos de la hemoglobina como talasemiay sickle
cell o enfermedad de células falciformes con Hb S.

¢ Por qué no existen sintomas de ésta dltima en el pe-
riodo neonatal? Porque la HbF es mas resistente que la
HbA y no se hace falciforme.

ANEMIA HEMOLITICA

Una vez recuperado y tratado el problema puede ser
de valor dar suplemento de dcido folico. ;Por qué? La
hemolisis activa puede consumir mucho folato y luego
existir déficit de acido fdlico. Este es una vitamina que
debe ser ingerida en forma exdgena ya que no la sinteti-
zamos. Los RN pueden no recibir lo necesario en la dieta
luego de una crisis hemolitica o de un proceso hemolitico
subagudo o cronico. Si se produce este déficit habra una
consiguiente dificultad para sintetizar ADN, proteinas y
glébulos rojos normales, y esto conducir a megaloblas-
tosis. Ademas, desde hace muchos afios ha quedado
claro que si hay déficit de acido félico el crecimiento
celular y la sintesis proteica son deficitarios. Todos de-
pendemos del acido fdlico exdgeno ya que no lo sinte-
tizamos. Mas aun los RN y mucho mas si se destruyen
células rapidamente como en hemolisis importantes. Es
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de bajo costo y sin efectos colaterales (hasta 1 mg/dia).
El folato trabaja junto con la vitamina B12 y la vitamina C
para crear nuevas proteinas. Ayuda a formar glébulos rojos
y a producir ADN. Los suplementos de acido fdlico también
son necesarios en el embarazo y en los nifios que reciben
drogas antiepilépticas.

I METAHEMOGLOBINEMIA

Todos tenemos un porcentaje de nuestra Hb que es
metahemoglobina (Met-Hb), que oscila entre 0,5% y
hasta 1,5% como mucho. Cuando el hierro se oxida por
demas y pasa del estado ferroso al férrico puede existir
un porcentaje importante de Met-Hb circulante. En este
caso, la Hb no se satura bien con O, en aire ambiente ni
con Fi0, 100% (oxigeno puro). La Sp0, se mantiene baja
(<85%) pero con PaQ, elevada (>100-150 mmHg). El RN
esta azul pero su Pa0, es alta cuando recibe oxigeno. La
sangre tiene muy bajo contenido de oxigeno (en mL/dL) y
el RN puede fallecer por hipoxia pese a la elevada Pa0,. La
sangre que se extrae de arteria o talon es roja rutilante
pero en pocos segundos 0 minutos de exposicion al aire
se pone de color marrén escarlata. Es mas comun en los
RNy en los lactantes de menos de 6 meses por dos mo-
tivos: a) deficiencia relativa de diaforasa NADPH, que es la
enzima encargada de reducir Met-Hb a Hb, y b) porque la
HbF es mas sensible a la oxidacion del hierro que la Hb A.

CAUSAS ADQUIRIDAS MAS FRECUENTES
v Agua de pozo con nitritos y nitratos.

v Analgésicos locales en exceso (como prilocaina en
EMLA®).

Exceso de dxido nitrico inhalado o déficit enzimatico
para metabolizar dosis adecuada.

v Exceso de 6xido nitrico enddgeno: sepsis, gastroente-
ritis, virus, otras respuestas inflamatorias exageradas.

TRATAMIENTO DE LA MET-HB

Urgente. Vitamina C 400-500 mg como minimo para redu-
cir el hierro del estado férrico al ferroso. En los casos muy
Severos o que no responden, considerar: a) transfundir con
glébulos rojos frescos o realizar exsanguinotransfusion
con globulos rojos frescos suspendidos en plasma fresco
congelado; b) Glutation 500-1.000 mg por via endoveno-
sa. ;Y qué hay del azul de metileno? En neonatos es ries-
goso ya que puede inducir grave hipertension pulmonar
e hipoxemia refractaria y muerte. (El mecanismo es que
inhibe el dxido nitrico enddgeno y esto puede ser de mu-
cho riesgo en neonatos).

1 PLASMA ;CUANDO Si, CUANDO NO?

Consideramos que no se debe usar plasma para expandir la
volemia, ya que hay muchos efectos negativos potenciales.

Por otro lado, los neonatélogos NO debemos tratar re-
sultados de laboratorio, sino un RN que, con resultados
anormales, tenga indicacion precisa de tratamiento. Mu-
chas veces algunos estudios se solicitan sin indicacion
precisa (vaya uno a saber por qué razon). Si resulta que
el laboratorio reporta TP y TPT prolongados, no debemos
indicar plasma y vitamina K por “arco reflejo”. Lo que si
debemos hacer es evaluar en detalle al recién nacido
y garantizar que no haya errores en la extraccion o el
manejo de la muestra, como por ejemplo contaminacion
con heparina, lo que provoca que el TPT sea prolongado
con un TP normal o dentro de limites aceptables (ver
mas adelante).

El plasma fresco congelado es |a parte no celular de la
sangre que se separa de la unidad de sangre en cuanto se
dona, y se la congela inmediatamente. Tiene todos los fac-
tores de coagulacion (procoagulantes y anticoagulantes)
que tenga el donante. La dosis es 10-20 mL/kg. La vida
media depende de qué factor(es) estaba(n) deficitario(s)
en el RN. (Vida media de 4 horas para el factor VII, cerca
de 60 hs para el fibrindgeno).

El crioprecipitado es la parte del plasma que permanece
solida cuando se descongela el plasma a 4° C. Es una for-
ma concentrada de plasma que contiene mas factor VIIl,
XlIl'y von Willebrand y fibrindgeno que el plasma. Una uni-
dad de crioprecipitado es 15-20 mL.

ALBUMINA

No usar en los neonatos para corregir volemia, concen-
tracion de albumina o alteracion de factores de coagula-
cién, mucho menos para tratar de corregir edema.

1 TRANSFUSION DE GRANULOCITOS Y
FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS
(FEC 0 DEL INGLES GCSF)

Estan bien descritos en este manual. Si hay neutropenia
por shock 0 sepsis y no mejora el recuento pareceria
mejor usar inmunoglobulina G endovenosa (IgGEV) que
FEC. Si se transfunden leucocitos nunca se pueden dar
sin irradiarlos previamente. Pero, ¢de donde se sacan?
iCuanto se tarda en conseguirlos? ¢Cuanto se tarda
desde que se obtienen hasta que finaliza la administra-
cion? (No se olvide de la vida media de los neutrofilos
que es... jMenos de 24 horas!) ;Como se conservan o
almacenan?

FEC: usar s6lo en: a) el tratamiento de neutropenia con-
génita severa y prolongada como la que existe en los
sindromes de Kostman o Schwacman-Diamond, neutro-
penia ciclica, disgénesis reticular y otros raros sindro-
mes; b) en algunos casos de neutropenia autoinmune
neonatal (no materna) cuando es severa y prolongada y/o
se sospecha que el nifio esta infectado; ¢) en los casos
de neutropenia aloinmune neonatal severa y prolongada.
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Dosis de FEC: 5-10 mcg/kg/dosis, cada 24 horas por 3 dias
y luego segun necesidad, para mantener el recuento abso-
luto de neutrdfilos de alrededor de 1.000.

LA MAYORIA DE LOS RN CON NEUTROPENIA NO
REQUIERE TRATAMIENTO ESPECIFICO (ni IgGEV, ni
TRANSFUSION DE LEUCOCITOS ni FEC).

PLAQUETAS

Es un tema muy amplio y bien descrito en el manual.
Su vida media es de 7 dias. Si tiene que transfundir pla-
quetas, vea la seccion correspondiente y recuerde que
de los derivados sanguineos las plaquetas son las mas
inmunogénicas.

TROMBOCITOPENIA

Con recuento de plaquetas bajo en la madre, ¢qué dos
grandes diagndsticos debe considerar? Enfermedad au-
toinmune o drogas maternas.

Si las plaquetas en el neonato son macroplaquetas con
volumen plaquetario medio elevado (>10 fL) y hay
megacariocitos en el frotis periférico, esto es porque
esta acelerada la destruccion (consumo aumentado).

Decide dar una transfusion de plaquetas. Una a 3 horas
después de darla, mide un recuento plaquetario y lo evaltia
cada 12-24 horas. Si el valor se mantiene mas o menos
por 5-7 dias, sugiere como causa de la trombocitopenia
una produccion disminuida. Por otro lado, si 1 a 3 horas
después de darla mide un recuento plaquetario y ve que
el valor se mantiene por pocas horas o por menos de
2-3 dias, esto demuestra consumo aumentado.

Cuando esta aumentado el consumo, el volumen plaqueta-
rio medio estara elevado (>10 fL). En los casos de estar dis-
minuida la produccion, las plaquetas suelen ser pequenas.

Es relativamente frecuente no observar petequias en
los recién nacidos con plaquetopenia no debida a pro-
ceso infeccioso. No ignore un recuento bajo sélo porque
no ven petequias. Si tiene dudas, repita el recuento de
plaquetas. ¢ Cual es el motivo? No se sabe bien, pero las
petequias no dependen exclusivamente del recuento de
plaquetas. Otros factores incluyen temperatura, circu-
lacion o estasis venosa, fragilidad capilar, compresion
externa y varios otros.

RIESGO DE TRANSFUNDIR PLAQUETAS

v' Injuria pulmonar asociada a la transfusion: se
debe a la reaccion entre el plasma del dador y los
neutréfilos del recipiente. Hipoxemia de aparicion
aguda dentro de las 6 horas de la transfusion. Es la
causa mas comin de muerte asociada a transfusio-
nes (1 cada 5.000 unidades).

v" Los otros riesgos son similares a los descritos antes
para transfusiones.

Riesgos bien serios, ;no? Si esto sucede en un RN que NO
necesitaba la transfusion, ;nos daremos cuenta de que lo
que sucede es por la transfusion? ;Qué diremos? ¢ Nos da-
remos cuenta de que el problema lo causamos nosotros?
¢;Recordamos a Galeno? “Todos responden al tratamiento
... excepto los que estan muy enfermos y se mueren”. ;0
es que “los que responden se hubiesen repuesto esponta-
neamente y los que mueren es por el tratamiento”?

POLICITEMIA

Evitar plasmaféresis, utilizar solucion salina (salinofé-
resis 0 hemodilucion). Ademas, nos parece que ante la
falta de evidencia concreta para diversos grupos etarios
con enfermedades diferentes que: “mas vale una sali-
noféresis realizada a tiempo, que lidiar con las compli-
caciones”. (Ademas, el bebé y su familia son los que en
definitiva viven con esas complicaciones).

INMUNOGLOBULINA G ENDOVENOSA

Ha sido usada en pacientes con anemias hemoliticas au-
toinmunes (AHAI). No muchos responden, y la respuesta
puede ser transitoria. Es recomendada en los casos de
hidrops fetal, inmunodeficiencias primarias, trombocito-
penia aloinmune, purpura trombocitopénica autoinmu-
ne, Guillian-Barre, Kawasaki y pacientes adultos con
virus de inmunodeficiencia adquirida y trombocitopenia.

Se considera que la IgGEV es un producto relativamente
seguro. Sin embargo, la posibilidad de transmitir enfer-
medades es real. Los efectos adversos serios son muy
raros e incluyen hipersensibilidad y anafilaxis. En Rh y
ABO la anemia tardia es mas frecuente cuando se usa
IgGEV. Aln no se conocen otros dafos potenciales, pero
no hay estudios neonatales a largo plazo.

Los estudios apoyan el uso de IgGEV anti D en altas dosis
durante el embarazo para prevenir incompatibilidad Rh'y
sensibilizacion materna durante el embarazo, a través de
hemorragias feto-maternas transplacentarias, que permi-
tirian el contacto de sangre fetal con el sistema inmune
materno. Sin embargo, aln se requiere de nuevos y me-
jores estudios. Considerar en casos documentados con
prueba de Betke-Kleihauer positiva en la madre.

Por otra parte, los resultados son categoricos en demos-
trar la efectividad del uso de IgGEV durante las primeras
72 horas postparto en los RN con incompatibilidad Rh.
Existe una reduccion significativa de exsanguinotrans-
fusion, favorable al grupo que recibe IgGEV y fototerapia
frente al que solo recibe fototerapia.

Lo mismo se ha demostrado en incompatibilidad ABO
severa.

En los casos de neutropenia por shock o sepsis, cuando
no mejora el recuento de neutrofilos, la evidencia es me-
jor para IgGEV que para factor estimulante de colonias.
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DOSIS

Varias posibilidades. No se sabe la dosis perfecta.
(500 mg/kg-1.000 mg/kg durante 2 horas. Iniciar lo antes
posible y/o si la bilirrubina se sigue elevando pese a lumi-
noterapia intensa o llega a 3-4 mg del valor prefijado
para exsanguinotransfusion. Repetir 1-3 dosis mas
cada 12 horas, segun la respuesta).

¢ESTAN INDICADOS LOS CORTICOSTEROIDES EN
ANEMIAS HEMOLITICAS AUTOINMUNES?

El tratamiento con corticoides (Prednisona o Metilpred-
nisolona o aun Dexametasona) mejora la sobrevida de
los eritrocitos cuando hay un defecto en el medioam-
biente celular (anticuerpos, trauma fisico). En los adul-
tos y nifios de mayor edad se utilizan como una de las
medidas terapéuticas. Hay casos descritos de RN con
esta condicion que recibieron no solo corticoides sino
también ciclosporina en asociacion.

¢ERITROPOYETINA (EPO) COMO NEUROPROTECTOR?
¢QUE ES LA ERITROPOYETINA?

Una hormona pleiotropica, de crecimiento, producida en
los tejidos renales, que entre otras tantas cosas estimu-
la a la eritropoyesis, es decir, la formacion de eritrocitos.
Es una gran molécula, a veces muy fragil e inestable. Es
responsable de mantener una masa eritrocitaria en un
estado constante o recuperar lo perdido. En los neona-
tos, su volumen de distribucion es mucho mayor que en
los adultos y se elimina mucho mas rapidamente. Por
ello se requieren dosis mas altas.

La EPO NO cruza placenta. En el ttero la produce el hi-
gado. No se sabe como su 6rgano de produccion pasa a
ser el rifion alrededor del momento de nacer o después.

La EPO para la anemia de la prematurez reduce el nu-
mero de transfusiones, y la mayor efectividad en los RN
es <800 g con flebotomia >30 mL/kg. La cantidad de
hierro administrada al neonato debe ser mayor que lo
habitual (4-6 mg/kg/d), de lo contrario, la EPO no tendra
efecto. La mejor indicacion de efecto es que se ELEVA el
porcentaje de reticulocitos. Hay que darla EV o SC, no intra-
muscular. Dosis: 200-400 U/kg/dosis, dias alternos o hasta
5 veces por semana (dosis semanal: 600-1.400 U/kg), por
2-6 semanas. También existe el curso corto: 300 U/kg/dia
durante 10 dias (dosis total: 3.000 U/kg). Puede ocasionar
neutropenia. Hoy en dia se usa en muy pocas unidades
del mundo para la profilaxis de transfusiones o anemia
del prematuro. Hay controversia si aumenta la ROP en los
RN de pretérmino. Los datos son inconclusos.

La EPO también podria ser util como agente neuropro-
tector para proteger el cerebro en desarrollo. Muchos
estudios basicos y algunos clinicos sugieren claramen-
te su utilidad a dosis altas. Faltan algunos pasos para
saber cuando y en quién usar en la clinica. Con estas
controversias e incertidumbres, esperemos el futuro. Si

bien se dice que “la ignorancia es atrevida” no por ello
un RN debe recibir EPO como neuroprotector.

Valores normales de estudios de coagulacion

Tiempo parcial de tromboplastina (PTT, aPTT, kPTT o
TTP segun el pais): neonato > adulto; hasta 60-90 se-
gundos. Mide el mecanismo intrinseco o de activacion por
contacto de la coagulacion (factores altos: VIII, IX, XI 'y XII).
Cuando esta prolongado puede indicar uso de heparina
(o contaminacion de la muestra), presencia de anticuer-
po antifosfolipido (en especial lupus anticoagulante, que
paradodjicamente aumenta la tendencia a la trombosis);
hemofilia, raramente factor von Willebrand (si éste causa
disminucion del factor VIII).

Tiempo de protrombina (PT): neonato > adulto;
14-17(18) segundos; mecanismo extrinseco de la coa-
gulacion, factores con nimero mas bajo (Il, V, VIl y X) y
fibrindgeno.

Proporcion normalizada internamente (INR): es la re-
lacion entre la PT medida y la normal. Neonato > adulto
(0,8-1,20 Vs. 1,2-1,7). Una INR alta, digamos >5, indica
que hay una alta probabilidad de hemorragia, mientras
que una INR bien baja (<0,5) aumenta la probabilidad de
desarrollar un trombo.

Fibrinégeno: en general >200 mg/dL en los neonatos
(muy similar a los nifios mayores y adultos), pero muchos
recién nacidos normalmente tienen entre 150-200 mg/dL.
El fibrindgeno desciende en sepsis sin coagulacion intra-
vascular diseminada (CID). Hay diferentes subclases de
fibrindgeno (Fib420 si una de ellas recientemente identi-
ficada con 420 kD que es mas pesada que la forma mas
abundante de 340 kD). Esta subclase por algiin motivo es
mayor en el neonato que en el adulto (100 + 28 pg/mL en
el RNy 34 + 7 pyg/mL en el adulto).

En relacion con productos y fragmentos de degrada-
cion de la fibrina, un valor medio ha sido reportado de
11 + 4 microgramos/mL, pero deben saber la referencia
en su laboratorio y si lo estandarizan para RN o solo para
adultos.

Para dimeros-D: 10s rangos de referencia normales van
de 0 a 300 ng/mL. Los valores que exceden 250, 300,
500 6 750 ng/mL (diferente segun el kit utilizado) se
consideran positivos.

Factores K dependientes de sintesis hepatica — Fac-
tores Il, VII, IX y X: valores normales mas bajos que el
adulto, por supuesto que por el higado inmaduro. Los
factores K dependientes son tanto procoagulantes (l1, VII,
[X y X) como anticoagulantes (las proteinas C y S).

Tiempo de trombina (TT): mide cuanto tarda en for-
marse un coagulo, teniendo en cuenta la conversion de
fibrindgeno a fibrina. En general, <25 segundos. Las
elevaciones marcadas se deben a contaminacion con
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heparina, hipofibrinogenemia, disfibrinogenemia, anti-
coagulante lupico.

¢Qué es la trombina? Es el factor Il activado [lla], una
proteina de la coagulacion que convierte el fibrindgeno
soluble en bandas insolubles de fibrina. La trombina (lla)
también activa el factor XI, el factor V y el factor VIII, y
las plaquetas (via receptores activados por proteasas).

La trombina ligada a la trombomodulina activa la pro-
teina G, un inhibidor de la cascada de la coagulacion. La
proteina C activada inactiva los factores Va y Vllla. Cuando
la proteina C activada se liga a la proteina S, mejora un
poco la actividad de ésta dltima. Cuando hay deficiencia
de proteina C hay mas tendencia a la hipercoagulabilidad.

¢Qué es la antitrombina? Un potente inhibidor de la in-
juria vascular mediada por trombina en la microcircula-
cion. En sepsis severa los casos con antitrombina muy
bajos tienen una incidencia mayor de mortalidad, desa-
rrollo de CID y/o shock séptico. El reemplazo de antitrom-
bina en estos casos puede llegar a mejorar el pronéstico.
Los valores de <10 mg/dL pueden asociarse con el mal
prondstico mencionado. Los valores de >22 mg/dL son
de mejor pronéstico que <17 mg/dL y que <13 mg/dL.

Factor VIII: valores igual al adulto. El factor VIl no se
sintetiza en el hepatocito, parece que lo hace en célu-
las endoteliales vasculares. Su concentracion es baja en
CID (y en hemofilia claro) pero no en funcion hepatica
inmadura del RN ni en insuficiencia hepatica.

Algunos pocos y breves puntos de estados de
hipercoagulabilidad

La trombosis neonatal existe y no es muy dificil de de-
tectar, si se tiene un nivel de sospecha adecuado.

No hay una predisposicion hemorragica ni trombofilica
clara, pero si un balance coagulacion/anticoagulacion
diferente y tenue. Este se altera con mucha facilidad.

Los RN tienen mucho mas riesgo de tromboembolismo
que los nifios de cualquier otra edad.

Los RN tienen un elevado riesgo de emergencia trombé-
tica, secundario a factores genéticos y adquiridos.

Los factores congénitos de riesgo protrombotico son
mutaciones genéticas y trastornos homocigotas. Se ha
observado que si el RN es heterocigoto, la mayoria no
desarrolla trombosis. La combinacion de factores de ries-
go con condiciones ambientales o clinicas aumenta muy
significativamente la produccion de trombosis neonatal.

Todos los catéteres o accesos venosos centrales, son
potencialmente trombogénicos.

En los catéteres venosos centrales es mejor poner he-
parina (1 U/mL).

La incidencia es variable segun la definicion usada.

v Por cada 100.000 nacimientos se ha descrito que
hay como minimo 6 eventos sintomaticos. Por cada
10.000 ingresos en UCIN al menos unos 25 episo-
dios (excluyendo accidente/infarto cerebrovascular).

v" El 90% se asocia con catéteres venosos.
v Larecurrencia varia entre 4 y 7%.

v La mayoria de las trombosis arteriales pre o peri-
natales son por isquemia/infarto cerebrovascular
(stroke).

Las trombosis arteriales posnatales suelen ser iatro-
génicas y estan presentes en un 24% de los casos de
catéteres arteriales (umbilical o arteria periférica).

Hay menos complicaciones vasculares con catéteres de
elastomeras de silicona (radiopacos) sin aperturas late-
rales y utilizados con heparina (1U/mL).

Las trombosis venosas son asociadas a catéteres (mas
aun si no estan heparinizados).

Entre 20 y 25% de los catéteres en vena umbilical desa-
rrolla formacion de trombos (infeccion persistente, pla-
quetopenia, mal funcionamiento del catéter).

Las trombosis de vena cava superior y de auricula
derecha son una complicacion de catéteres centrales y
de la cirugia de cardiopatias complejas.

La trombosis de la vena renal representa el 20% de
todos los tromboembolismos neonatales.

La trombosis de la vena renal en general es unilateral,
mas del lado izquierdo, y se suele asociar con factores
genéticos de riesgo protrombético.

La trombosis de la vena porta y de los senos venosos
cerebrales también existe.

Pruebas diagndsticas para evaluar un estado tromboti-
co o trombofilia. i) Hemograma con plaquetas, PT, PTT,
INR, fibrindgeno; ii) panel de anticuerpos antifosfolipi-
dos, anticardiolipina y lupus anticoagulante (IgG e IgM);
iii) actividad de proteina C y S; iv)actividad de antitrom-
bina Ill; v) mutacion de gen en Factor V Leiden; vi) muta-
cion de gen Protrombina 20210; lipoproteina a (también
medir a los 12 meses); vii) MTFHR; viii) homocisteina en
ayunas. (Si se estaban administrando anticoagulantes
se deben esperar 2-4 semanas después de suspendidos
antes de realizar mediciones). La actividad de factores
VI, 1X, X1y XIl, la actividad del plasmindgeno y el co-
factor Il de heparina pueden considerarse también. Se
deben realizar en la unidad neonatal y repetirse dentro
de los 3-6 meses siguientes.

Mientras se estudian los RN es potencialmente ventajo-
S0 asegurar que se administre un muy buen suplemento
de &cido fdlico y también de B6 y B12 (por la mutacion
del gen de la MTFH).
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Si va a heparinizar: jCautela! Ademas, los RN requieren
mas dosis de heparina porque son mas resistentes a su
efecto debido a los bajos niveles de antitrombina que tienen.

Dosis de heparina endovenosa recomendadas:

v' <28 semanas: Carga (bolo en 10 minutos) 25 u/kg;
mantenimiento 15 u/kg/hs.

v' 28-37 semanas: Carga (bolo en 10 minutos) 50 u/kg;
mantenimiento 15 u/kg/hs.

v" >37 semanas: Carga (bolo en 10 minutos) 100 u/kg;
mantenimiento 28 u/kg/hs.

Mantener antiFactor Xa entre 0,3-0,7 u/mL o sea el PTT
entre 70-110 s. Medir 4 horas después de la dosis de car-
gay 4 horas después de cambiar la dosis en infusion con-
tinua. No es inusual tener que llegar a 30-40 u/kg/hs. La
dosis de heparina de bajo peso molecular es un 50% mas
alta que a otras edades. Via subcutanea. RN de término
1,7 mg/kg ¢/12 horas. RN de pretérmino 2 mg/kg ¢/12 hs.

UN EJEMPLO FRECUENTE

PT de 15 segundos, INR 1,6 y PTT de 190 segundos,
con todo lo otro normal.

Si el Unico resultado anormal es el PTT sdlo puede ha-
ber dos problemas grandes. Uno es la alteracion de los
factores altos: VIII, IX, XI o XII. El otro, mas frecuente (lo
mas comun en unidades de neonatologia) es la conta-
minacién con heparina al sacar la muestra. Esta situa-
cion es clasico que el PPT sea lo tnico anormal, con PT
normal. jNO DAR vitamina K, crioprecipitado ni plasma
para esto!

Vitamina K: profilaxis al nacer y no modificar lo que se
ha establecido claramente, hasta que alguien demues-
tre lo contrario. Vitamina K terapéutica si hay PT baja
y evidencia de insuficiencia hepatica. Se debe usar de
rutina en alimentacion parenteral y cuando no hay ali-
mentacion oral y prolongado uso de antibidticos.

Factor VIII: En hemofilia A, seguro, cuando es nece-
sario. En otras condiciones neonatales ... ;Para qué?
Realmente no vemos su utilidad.

¢ Tratamiento de la coagulacion intravascular

diseminada (CID)?

v/ Tratar CID NO es lo mismo que tratar algunos valo-
res de laboratorio anormales.

v’ Tratar el problema de base (la causa que desenca-
dena CID).

v Mantener oxigenacion y perfusion.

v Recordar lo diferente y tenue de la cascada de coa-
gulacion en el RN.

v Dar plaquetas si hay recuento muy bajo (ver antes)
y hemorragia severa.

v Plasma fresco congelado (para reponer tanto facto-
res de coagulacion como antitrombéticos).

v" Mantener fibrindgeno >100 mg/dL (con el plasma).

v Cuidado, éstas ultimas son s6lo medidas contempo-
rizadoras y pueden conducir a un mayor desarrollo
de trombos.

v En situaciones muy severas y con problemas de volu-
men, puede considerarse una exsanguinotransfusion
con plasma fresco congelado reconstituido con eritroci-
tos frescos (para un hematocrito de 50%) + plaquetas.

v" Vitamina K.

v Crioprecipitado (con mas factor VIII) NO provee fac-
tores IX o XII.

v Dar concentrados de factor VI, VIIl o IX no es apro-
piado sin un diagndstico especifico.

v Considerar heparina para interrumpir el proceso de
consumo. (Poco valor si no hay trombosis de gran-
des vasos).

v" Puede ser necesaria la infusion de antitrombina.

v ¢Futuro? Drotrecogin alfa (Xigris®) (proteina C re-
combinante activada), que desactiva los factores
V y VIIl, y ayuda asi a interrumpir la coagulacion in-
travascular. Pero es muy costoso y tiene severos
efectos adversos. Por ahora solo podria conside-
rarse para un nifio con sepsis severa. Presenta un
elevado riesgo de hemorragia en los nifios (j28%
entre 0 y18 afos!).

;Cuando administrar Factor VIR El factor VIl afecta sig-
nificativamente la velocidad del mecanismo extrinseco
de la coagulacion, tiene una vida media muy corta y su
sintesis requiere vitamina K. El problema es que puede
alterar el tenue balance de la coagulacién/anticoagula-
cion neonatal e iniciar trombosis intravascular y coa-
gulacion intravascular diseminada. ¢Para qué lo usaria?
NO se recomienda en la clinica para los neonatos, pese
a estudios que lo describen.
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Reflexion final acerca de los derivados sanguineos

La Unica condicion urgente para hemotransfusion es hemorragia aguda (o pérdida aguda de sangre) 6
choque hipovolémico que, segun la situacion, requieren sangre total o globulos rojos. La condicion urgen-
te en sala de partos es hidrops con anemia severa, que requiere exsanguino transfusion con concentrado
globular. Una condicion urgente a tratar es hemorragia con trombocitopenia, que requiere transfusion de
plaquetas. En tanto ofros casos no hay real urgencia. Se sugiere: sentarse un par de minutos, pensar o
meditar, balancear pros y contras, riesgos y beneficios, y luego conversar y consultar si es necesario. Y
también se sugiere nunca usar “la respuesta refleja”, ni lo que dice “una norma” de aplicacion uniforme.
Entonces ... esas situaciones requieren decidir como profesionales-humanos, requieren un proceso para
la toma de una decision importante, no “automatica”. Elegir, con las posibles consecuencias que €so
tenga. Recordando una pregunta ;Por qué cuidamos bebés? jEsa es “la pregunta del millon”! Esperamos
que no sea para ver “numeros normales” o para “corregir datos de laboratorio” o para mantener un bebé
“rosadito” con Hto >35%.

Muchas cosas de la practica clinica y de los detalles que marcan la diferencia no se encuentran en
la literatura, ni en libros ni en articulos, pero con ejercicio de la auto critica se puede aprender mucho, a
lo largo de los minutos, horas, semanas, meses, afos que se pasan y se han pasado al lado de tantos y
tantos recién nacidos, “DE A UNO POR VEZ”.

“La experiencia es la capacidad de cometer el mismo error repetidamente y con mayor confianza cada
vez” sentencio Quino, con humor “dcido”. No caigamos en ello. jResistamos! En relacion a problemas y tra-
tamientos en hematologia neonatal, cambiemos a medida que aprendemos, no reiteremos errores y a eso lo
llamemos “experiencia” o “a nosotros nos va muy bien” (con tal o cual prdctica). Ya que si sequimos haciendo
lo que siempre hemos hecho seguiremos teniendo los mismos resultados que siempre hemos tenido, en he-
matologia neonatal y en cualquier otro tema del cuidado de recién nacidos enfermos.
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