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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

;Cuales son las indicaciones de transfusidon de concentrados eritrocitarios en recién nacidos
prematuros con anemia?

¢{Cuales son las indicaciones del uso de eritropoyetina en los recién nacidos prematuros con
anemia?

¢Cual es el esquema del tratamiento con eritropoyetina en los recién nacidos prematuros?

¢Cuales son las indicaciones de la administracion de hierro en un recién nacido prematuro con
anemia?

¢Cuales son las indicaciones de acido félico en el recién nacido prematuro con anemia?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La prematuréz es la principal causa de mortalidad neonatal y morbilidad neurolégica a corto vy largo plazo,
este problema de salud tiene un costo econdmico y social considerable para las familias y los gobiernos, su
frecuencia varia entre 5 y 12% en los paises desarrollados pero puede llegar a ser hasta de 40% en las
regiones mas pobres (Villanueva EL, 2008).

Todos los recién nacidos cursan con una reduccion en las células rojas sanguineas durante las primeras
semanas de vida, lo cual representa una adaptacion fisiologica al ambiente extra uterino. Sin embargo, en
los recién nacidos prematuros, la disminucion postnatal esperada de la hemoglobina, es mas prolongada que
en los nifios de termino y pueden llegar a estar profundamente anémicos (Badiee, 2006).

Dado que la sobrevida de los prematuros pequeiios ha aumentado en los ultimos anos, se ha observado que
aproximadamente el 90% de éstos pacientes reciben transfusiones como consecuencia de la anemia que
desarrollan, fundamentalmente los que pesan al nacer menos de 1 000 gr (Comité de Estudios
Fetoneonatales, 2000).

Los adelantos médicos y las estrategias terapéuticas, se han desarrollado para el tratamiento de la anemia
del prematuro basandose en la individualizacion de cada paciente (Villarroel, 2010), se basan
prinicipalmente en la transfusion de concentrados eritrocitarios bajo criterios definidos, la administracion
de hierro y como una alternativa, la aplicacién de eritropoyetina (Kirpalani, 2006).

3.2 JUSTIFICACION

La anemia es un problema muy comun en las diferentes unidades hospitalarias que atienden recién nacidos
prematuros, a pesar de presentarse con frecuencia es evidente que existe variabilidad en el momento de
tomar las decisiones sobre la medidas mas apropiadas para su manejo. Por otra parte, las consecuencias de
la anemia son bien conocidas, tanto las agudas como las que puede tener sobre el sistema neuroldgico en
desarrollo, si no se trata de manera oportuna y apropiada. Por todo ello, se decidié realizar la presente guia
con la finalidad estandarizar los criterios de tratamiento para mejorar la calidad de la atencion médica,
disminuir los riesgos asociados a la transfusion sanguinea y optimizar el uso de los recursos.
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3.3 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Tratamiento de la anemia del prematuro, forma parte de las guias que
integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través del Programa
de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que
considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Establecer los criterios para transfundir concentrado eritrocitario en los prematuros con anemia

2. Senalar los criterios para utilizar eritropoyetina en los recién nacidos prematuros con anemia

3. Referir el esquema de tratamiento con eritropoyetina en los recién nacidos prematuros que la
requieran

4. Establecer las indicaciones de hierro en los prematuros con anemia

5. Senalar las indicaciones de acido folico para el tratamiento de la anemia del prematuro

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.4 DeFINICION

El concepto actual de la anemia del prematuro se refiere a la disminucién paulatina y constante de los
valores de hemoglobina, hematocrito y recuento reticulocitario, que se presentan a partir de la segunda
semana de vida extrauterina. La anemia se caracteriza por ser normocitica, normocromica e
hiporregenerativa. El mecanismo involucrado es la persistente falta de una produccion adecuada de
eritropoyetina en respuesta a la hipoxia tisular. (Comité de Estudios Fetoneonatales, 2000) (Ver tabla 1y
2, anexo 5.3)
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las evidencias y recomendaciones fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de
meta analisis, ensayos controlados aleatorizados, estudios de cohorte, estudios descriptivos, casos y
controles, revisiones clinicas y consensos. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y
recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

La evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes la escala
utilizada después del niimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el nombre
del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El zanamivir disminuyo la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

antibidticos en 20% en nifios con influenza

\ Matheson, 2007
confirmada

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
\//R PUNTO DE BUENA PRACTICA
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4.1 PREVENCION SECUNDARIA

4.1.1 TRATAMIENTO
4.1.1.1 TRANSFUSION DE CONCENTRADO ERITROCITARIO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Las reacciones transfusionales inmunolédgicas y no
inmunoldgicas son muy raras en los recién nacidos,
especialmente en los prematuros. Por otra parte y
teniendo en cuenta los métodos modernos de seleccion
de donantes y las pruebas del procesamiento de
sangre, el riesgo de transmitir infecciones mediante la
transfusion sanguinea es extremadamente bajo. Se
estima que el riesgo de transmitir infeccion por HIV es
de 1 a 1.8 en un millon y para hepatitis B de 1 en 171
000. Este riesgo se reduce mediante los programas de
donadores Unicos para prematuros que requieren
multiples transfusiones.

1]
[E: Shekelle]
Bell, 2008

Un estudio de cohorte realizado en 1 077 500
pacientes pediatricos hospitalizados demostré que un
total de 51 720 (4.8%) nifios recibieron transfusiones
de productos sanguineos. Las células rojas (n =
44,632) vy las plaquetas (n = 14,274) fueron los
productos mas frecuentemente transfundidos. De los
pacientes que recibieron transfusiones, 492 (0.95%)
presentaron complicaciones asociadas a ellas,
estimando una tasa de 10.7 complicaciones por 1 000
unidades transfundidas. El estudié concluyé que la
administracion de productos sanguineos es una practica
muy comun en los pacientes pediatricos hospitalizados
y que las complicaciones asociadas con los productos
transfundidos son raras.

Ilb
[E: Shekelle]
Slonim, 2008

10
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Los beneficios de la transfusion, documentados o
putativos, derivan de la mejoria en el transporte
sistémico de oxigeno, y en el caso de las perdidas
sanguineas, del remplazo del volumen circulante. Los
beneficios deben ser mayores en los infantes con
anemia severa o en los hipovolémicos. Los beneficios
potenciales de la transfusion de células rojas
sanguineas, sugerida por ensayos pequefios de
transfusion de prematuros anémicos, incluyen Ila
prevencion de apnea y la promocion de ganancia de
peso. Cuando la transfusion se lleva a cabo en un
prematuro anémico con el objetivo de remplazar el
volumen perdido por reduccion natural o flebotomia,
los beneficios no son claros.

Cuando en el recién nacido el volumen circulante
disminuye en un 10%, se produce reduccion del
volumen de bombeo ventricular izquierdo y no
incrementa la frecuencia cardiaca, esto ocasiona
aumento de la resistencia vascular periférica vy
descenso del volumen minuto para mantener la tension
arterial sistémica, lo que ocasiona deterioro de la
perfusion y oxigenacion tisulares asi como acidosis
metabodlica.

La transfusion de células rojas sanguineas, esta indicada
en los pacientes con una deficiencia sintomatica de la
capacidad de transportar oxigeno o cuando la hipoxia
tisular se debe a una masa inadecuada de células rojas.

El 70% u 80% de la hemoglobina del recién nacido de
término es fetal y en los productos prematuros el
porcentaje incrementa hasta el 97%; es bien conocido
que la hemoglobina fetal tiene mayor afinidad por el
oxigeno por lo que, en igualdad de condiciones, los
recién nacidos prematuros experimentaran mayor
dificultad para liberar oxigeno hacia los tejidos.

11

Il
[E: Shekelle]
Bell, 2008

1]
[E: Shekelle]
Del Pozo, 2009

I
[E: Shekelle]
American National Red
Cross, 2007

v
[E: Shekelle]
Arca, 2008
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En los prematuros existe una concentracion
relativamente baja de eritropoyetina para |la
disminucion de hematocrito. Los niveles de
hemoglobina muestran una curva de disociacion de
hemoglobina hacia la derecha, con la disminucion
paulatina de la hemoglobina tipo fetal, la caida de la
hemoglobina es de dos a tres g/dL mas abajo que los
neonatos con curva de disociacion a la izquierda.

1]
[E: Shekelle]
Baptista, 2011

La observacion de que algunos ninos pueden

encontrarse asintomaticos con niveles bajos de

hemoglobina, mientras que otros manifiestan sintomas i

con concentraciones similares o superiores, apoya el [E: Shekelle]
concepto de que la hemoglobina por si sola es un Luban, 2008
parametro insuficiente para decidir la necesidad de

transfundir.

Un ensayo compard el beneficio de la transfusion
sanguinea de recién nacidos prematuros de muy bajo
peso al nacer con niveles bajos de hemoglobina (11.5
gr/dl y 10 gr/dl) vs aquellos que tenian niveles
mayores (12 gr/dl y 13.5gr/dl). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la
presentacion de retinopatia, displasia broncopulmonar
o dano cerebral mediante ultrasonido. Se concluyé que
en los recién nacidos prematuros extremadamente
pequenos, mantener niveles elevados de hemoglobina
resulta en mayor administracion de transfusiones
sanguineas pero confiere poca evidencia de beneficio.

Ib
[E: Shekelle]
Kirpalani, 2006

Los criterios para transfundir pacientes menores de 4

meses de edad son diferentes de los que se utilizan en

los nifos mayores. Este grupo debe considerarse

separadamente no solo debido al pequeno volumen i
sanguineo, sino también a los factores fisioldgicos [E: Shekelle]
especiales, como la disminucion de la produccion Roseff, 2002
endogena de eritropoyetina en respuesta a la anemia en

los recién nacidos prematuros asi como la anemia

fisiologica de la infancia.

12
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Es muy dificil obtener criterios basados en evidencias
claras para estandarizar los parametros de transfusion
de células rojas en el periodo neonatal. Sin embargo, los
clinicos que se enfrentan a este problema recomiendan
que se establezcan protocolos locales en las unidades
que atienden recién nacidos. Ademas, no existe
diferencia en cuanto a los resultados de mortalidad ni
duracion de la hospitalizacion, que estén determinados
por el abordaje en la realizacion de transfusiones.

i
[E: Shekelle]
British Committee for
Standards in Haematology,
2004

Las guias para transfundir células rojas sanguineas en

los recién nacidos prematuros son controversiales y hay

amplias variaciones en la practica diaria. Esto es el

resultado del limitado conocimiento universal de la i
biologia molecular y celular de la eritropoyesis durante [E: Shekelle]
el periodo neonatal, asi como del entendimiento Strauss, 2010
incompleto de las respuestas fisiolégico adaptativas de

los infantes, ademas de las controversiales e incluso

contradictorias guias de practica sobre transfusiones,

basadas en ensayos clinicos y opinion de expertos.

La dificultad para documentar la presencia de datos

clinicos asociados a la anemia y la etiopatogenia

multifactorial de la anemia del prematuro, ocasionan 1]
conflictos para establecer la indicacion precisa y estimar [E: Shekelle]
el riesgo beneficio de la transfusion eritrocitaria. No Baptista, 2011
existe un consenso validado sobre las indicaciones

clinicas, aunque hay experiencias institucionales como

para emitir recomendaciones generales.

13



La transfusion de concentrado eritrocitario en
prematuros
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los

con anemia, se recomienda en los

siguientes casos:

1.

e O N o

OSJ'I..:J)

Hematocrito menor de 20% :

Paciente asintomatico pero con cuenta de
reticulocitos menor del 1%

Paciente con signos de hipoxia

Hematocrito entre 21% y 30% en un nifio con:
Fraccién inspirada de oxigeno menor de 35%
Presion continua de la via aérea (CPAP) o
asistencia ventilatoria mecanica con presion
media de via aérea menor a 6 cm de H20

Eventos de apnea o bradicardia (mas de seis
episodios en seis horas o dos episodios en 24
horas, que requieran mascara o bolsa de
respiracion, a pesar de estar recibiendo dosis
terapéuticas de metilxantinas)

Taquicardia o  taquipnea  significativa:
frecuencia cardiaca mayor de 180/min 6
frecuencia respiratoria mayor de 80/min por
24 horas

Incremento ponderal menor de 10 gr por dia,
observado después de cuatro dias a pesar de
recibir un minimo de 100 kcal/kg por dia
Hematocrito entre 31% y 35% en nifios con:
Fraccion inspirada de oxigeno mayor de 35%
Presién continua en la via aérea (CPAP) o
asistencia ventilatoria mecanica con presion
media de via aérea mayor a 6 cm de H20
Hematocrito entre 36% y 45% en nifios con:
Oxigenacion por membrana extracorporea
Cardiopatia congénita ciandgena

Casos especiales:

Recién nacido menor de 24 horas de vida
extrauterina y hematocrito menor del 40%
Recién nacido que sera sometido a cirugia
mayor (mantener valores de hematocrito
superiores a 30% y hemoglobina mayor de 10
gr/dL)

Pérdida aguda de sangre mayor al 10% del
volumen sanguineo total
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TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DEL PREMATURO

Un estudio de una cohorte de prematuros extremos
tratados en 2 unidades de cuidados intensivos
neonatales que utilizaron volumenes diferentes de
transfusién sanguinea (15 ml/kg en unidad A vs 20
ml/kg en unidad B), sefialé que el volumen total de
gldbulos rojos transfundidos por kilo de peso corporal
no fue un factor predictor independiente de los
resultados (p = 0.96, OR 1.0 (Cl 0.9-1.1). No hubo
relacion entre el volumen por kilo de peso de sangre
transfundido durante la estancia hospitalaria y la
presentacion de alteraciones en el desarrollo
neuromotor, déficit visual o auditivo a los 24 meses de
edad.

I1b
[E: Shekelle]
Von Lindern, 2011

Estudios han demostrado que pacientes con asistencia i

ventilatoria y hematocrito menor de 45%, pueden [E: Shekelle]
recibir transfusion de eritrocitos con volimenes de 15 ;

. C Bell, 2008
ml/kg sin que se produzca hiperviscocidad.
Diversos estudios han sefialado que la gran mayoria de
los recién nacidos que se transfunden con volimenes i
de 15 a 20 ml/kg de glébulos rojos, almacenados en [E: Shekelle]
una solucidon conservadora, no muestran toxicidad de )

. Strauss, 2010
los aditivos.
B

El volumen de concentrado eritrocitario recomendado [E: Shekelle]
para transfundir a un recién nacido prematuro con Von Lindern, 2011
anemia es de 15 + 5 ml / kg, se sugiere administrarlo C
durante un periodo de infusion de 2 a 4 horas. [E: Shekelle]

Strauss, 2010
Cuando se comprueba insuficiencia cardiaca grave por
anemia aguda, la administracion rapida de sangre puede v
empeorar la condiciéon hemodinamica y ocasionar [E: Shekelle]
edema pulmonar, al pasar liquido del espacio Arca, 2008
extravascular al intravascular.

En los pacientes con inestabilidad hemodinamica se

valorara la utilizacion de una dosis de diurético, se D
sugiere indicar furosemide 0.5 mg a 1 mg/kg [E: Shekelle]
administrado 30 a 60 minutos después de haber Arca, 2008

iniciado la transfusion.

Las pérdidas por flebotomia pueden jugar un papel
importante en la anemia de la prematuridad y en la
necesidad de transfusiones sanguineas,
particularmente durante la primera semana de vida.

1]
[E: Shekelle]
Strauss, 2010
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TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DEL PREMATURO

Para evitar pérdida sanguinea que predisponga a la
anemia, es recomendable que el recién nacido
prematuro se monitorice en forma no invasiva
(oximetria de pulso y captometria), que la tomay el
procesamiento de las muestras sea mediante la
utilizacion de micro técnica.

4.1.1.2 INDICACIONES DE ERITROPOYETINA

Evidencia / Recomendacién

C
[E: Shekelle]
Pozo, 2009

Nivel / Grado

La eritropoyesis esta regulada fundamentalmente por la
eritropoyetina que, producida en el rifidn en repuesta a
la hipoxia, actta a nivel de los precursores
eritropoyéticos CFU-E y proeritroblastos asegurando su
supervivencia, proliferacion y maduracion hasta
convertirse en hematies.

En ciertas situaciones patoldgicas la eritropoyetina esta
muy reducida, como consecuencia disminuye la
actividad eritropoyética generandose anemia, en estos
casos el aporte de eritropoyetina puede restaurar la
produccion de eritrocitos. Por el contrario, en otras
circunstancias en donde los niveles de eritropoyetina
son suficientes para asegurar la eritropoyesis, resulta
dudoso que el aporte de dosis farmacologicas de
eritropoyetina pueda incrementar su actividad.

Los recién nacidos prematuros experimentan una
disminucion de los hematies mas pronunciada que los
ninos de término, esta reduccion origina anemia
normocitica normocromica con niveles bajos de
reticulocitos y de eritropoyetina. El valor de Ia
hemoglobina se relaciona inversamente con el peso y la
edad gestacional, puede llegar a ser de 8 g/dL en
recién nacidos con peso al nacer de 1 a 1.5 kg y de 7
g/dL en menores de 1 kg.
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1
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TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DEL PREMATURO

Debido a que algunos prematuros, especialmente los
mas pequefios o los enfermos, desarrollan signos vy
sintomas como taquicardia, taquipnea, apnea,
bradicardia, pobre ganancia ponderal, hipocatividad,
mayor necesidad de oxigeno, niveles elevados de
lactato y necesidad de transfusiones, no se acepta que
la anemia de la prematuréz sea un evento fisiologico ni
benigno.

Una razon clave para que el nadir de la hemoglobina sea
menor en el prematuro que en el nino de término, es
que los primeros tienen una disminucion de los niveles
de eritropoyetina plasmatica en respuesta a la anemia,
los mecanismos responsables de esta situacion son
multiples y estan solo parcialmente definidos. Uno de
ellos es que el sitio primario de la produccion de
eritropoyetina en los prematuros es el higado mas que
el rindn. Esta dependencia de la eritropoyetina hepatica
es importante, debido a que el higado es menos
sensible a la anemia y a la hipoxia tisular, en los infantes
que tienen niveles descendentes de hematocrito.

Existe evidencia que sefala que en los neonatos la
eritropoyetina tiene mayor velocidad de depuracion
plasmatica, sobrevida acortada y mayor volumen de
distribucion que en el adulto, lo que sugiere que en los
recién nacidos podrian requerirse dosis altas de ella para
alcanzar una respuesta eritropoyética adecuada.

Un estudio de casos y controles realizado en 20
prematuros, evalué el efecto de la administracion de
400 U/kg/semana de eritropoyetina durante 4
semanas. Tanto los casos como los controles recibieron
hierro, acido fdlico y vitamina E. Los resultados
revelaron que el grupo que recibio eritropoyetina,
presentd incremento en el nivel del hematocrito y
reticulocitos estadisticamente significativo (p < 0.001
y p < 0.026 respectivamente). En el grupo control, el
hierro profilactico, la vitamina E y la suplementacion
con acido félico no fueron suficientes para prevenir la
anemia y se encontrd un descenso significativo en el
nivel de hematocrito al final del estudio (p<0.0001).
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1]
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1]
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TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DEL PREMATURO

De acuerdo con algunos autores, el tratamiento
temprano con eritropoyetina es efectivo para reducir la
necesidad de transfusion sanguinea en prematuros con
peso extremadamente bajo al nacer (500 a 900gr) y la
exposicion a donadores en menores de 1000gr. Otros
autores reportan que la combinacion de eritropoyetina
y suplementacion con hierro, estimuld la eritropoyesis
en infantes que pesaron 1250 gr al nacer, aun asi, la
estimulacion de la eritropoyesis no pudo compensar la
anemia por extracciones iatrogénicas de sangre.

1
[E: Shekelle]
Carbonell, 2005

No se ha llegado a consensuar un protocolo respecto a

la utilizacion de eritropoyetina, la Asociacion Espanola

de Pediatria senala que las indicaciones actuales de v
tratamiento son cada vez mas restrictivas, se limitaria a [E: Shekelle]
los prematuros con un peso al nacer menor de 1 000 gr Arca, 2008

o entre 1000 gr y 1250 gr, en asociacion con algunos

factores de riesgo para la transfusion.

Esta claro que el incremento en el hematocrito y en los

reticulocitos que genera la administracion de

eritropoyetina en los recién nacidos prematuros no les

ofrece ninguin beneficio significativo, particularmente si

se toma en cuenta que las técnicas actuales de

transfusion  sanguinea, minimizan el riesgo de i
transmision de infecciones. Por otra parte, en virtud de [E: Shekelle]
que no se ha garantizado que la administracion de Mainie, 2008
eritropoyetina cumpla su objetivo (reducir el nimero

de donadores mas que el nimero de transfusiones) y en

cambio, se ha demostrado que su administracion se

asocia con la progresion de retinopatia, no es factible

advocar a su utilizacion generalizada en los recién

nacidos prematuros.
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TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DEL PREMATURO

Debido a la existencia creciente de pruebas que refieren
un dano potencial de la eritropoyetina, en el nuevo
milenio ain se intenta precisar la poblacion y el
esquema terapéutico apropiado. Todavia no hay
ninguna indicacion absoluta para su utilizacion en la
poblacion de prematuros, ya que no hay datos que
sugieran que su administracion elimine o reduzca
dramaticamente  la necesidad de transfusion de
eritrocitos.

1
[E: Shekelle]
Von Kohorn, 2009

La administracion de eritropoyetina esta indicada en los
siguientes casos:
1. Recién nacido prematuro con peso al nacer
menor de 1000 gr
2. Recién nacido prematuro con peso al nacer

entre 1000 gr y 1250 gr que tenga cualquiera C

de los siguientes factores : [E: Shekelle]
R e Necesidad de asistencia ventilatoria (CPAP o Carbonell, 2005

ventilaciéon mecanica) previa o actual durante D

mas de 48 horas y hematocrito al nacer < de [E: Shekelle]

46% Arca, 2008

e Necesidad de asistencia ventilatoria (CPAP o
ventilacién mecanica) previa o actual vy
extraccion sanguinea > de 9 ml dentro de la
primeras 48 horas de vida

® Antecedente de transfusion sanguinea en las
primeras 48 horas de vida

La eritropoyetina solo se debera administrar si se puede

ofrecer hierro por via oral o si se tiene el antecedente

de que el paciente recibié por lo menos una transfusion D

de concentrado eritrocitario. Si no tolera la via oral o [E: Shekelle]
R no ha recibido transfusiones (que son garantia de que Arca, 2008

existe reserva de hierro), el paciente se mantendra en

vigilancia y la eritropoyetina se indicara hasta el

momento en que cumpla cualquiera de estas 2

condiciones.
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TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DEL PREMATURO

4,1.1.2.1 DosIs Y ESQUEMA DE ADMINISTRACION DE ERITROPOYETINA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Un meta analisis cuyo objetivo fue determinar si la
administracion de eritropyetina en la primera semana
de vida a recién nacidos de muy bajo peso al nacer (<
1500 gr), reducia la necesidad de transfusiones
tempranas (primeras 3 semanas de vida) o tardias
(después de las 3 semanas de vida), concluyé que, si se
administra eritropoyetina en la primera semana de vida
se puede espera una reduccién moderada (p=0.001)
en la proporcion de recién nacidos transfundidos. La
reduccion es menos significativa para las transfusiones
“tempranas” (p=0.055) que para las “tardias”
(p=0.036). El tratamiento no eliminé completamente
la necesidad de transfundir a los recién nacidos de muy
bajo peso al nacer.

la
[E: Shekelle]
Kotto, 2004

Un meta analisis cuyo objetivo primario fue evaluar la

efectividad vy la seguridad de la iniciacion temprana de

eritropoyetina (iniciada antes de los ocho dias de vida),

para reducir las transfusiones de eritrocitos en neonatos

prematuros o de bajo peso al nacer, senalé que hubo

una reduccién significativa en el volumen total (ml/kg)

de sangre transfundida por neonato (DMP

caracteristica: -6 ml [IC del 95%: -1 a -11]) y en el

niamero de transfusiones por neonato (DMP la
caracteristica: -0,27 [IC del 95%: -0,12 a -0,42]). Se [E: Shekelle]
produjo un aumento significativo en el riesgo de Ohlsson, 2008
retinopatia del prematuro (RP) de estadio > 3 en el

grupo de eritropoyetina (RR caracteristico: 1,71 [IC del

95%: 1,15 a 2,54]; DR caracteristica: 0,05 [IC del

95%: 0,01 a 0,09]; NNTD: 20 [IC del 95%: 11 a

100]). Los autores concluyeron que debido a los

beneficios limitados y al mayor riesgo de retinopatia del

prematuro, no se recomienda su  administracion

temprana.
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Un meta analisis cuyo objetivo primario fue evaluar la
efectividad y la seguridad de la iniciacion tardia de
eritropoyetina (a los ocho dias o mas después del
nacimiento), para reducir el uso de las transfusiones de
eritrocitos en neonatos prematuros o de bajo peso al
nacer, sefialé que hubo una reduccion significativa en el
volumen total (ml/kg) de sangre transfundida por
neonato (cuatro estudios con 177 neonatos) [DMP
tipica =-7 ml (IC 95% -12, -3)] y el nimero de
transfusiones por neonato (nueve estudios con 567
neonatos); [DMP tipico-0.78 (-0.97,-0.59)]. No hubo
diferencias significativas en otros resultados clinicos,
como mortalidad ni retinopatia del prematuro.

la
[E: Shekelle]
Aher, 2006

Un meta analisis cuyo objetivo fue evaluar Ila
efectividad y la seguridad de la iniciacion temprana
(antes de los 8 dias después del nacimiento) versus
tardia (entre 8 y 28 dias después que nacimiento) de
eritropoyetina, para disminuir las transfusiones de
eritrocitos en neonatos prematuros y de bajo peso al
nacer, senald que la administracion temprana de
eritropoyetina dio lugar a una reduccién no significativa
comparada con la eritropoyetina tardia (DMP
caracteristica -0,32 [IC del 95%: -0,92; 0,29]). La
eritropoyetina temprana llevd a un aumento
significativo del riesgo de retinopatia del prematuro
(RR tipico 1,40 [IC del 95%: 1,05; 1,86]; DR
caracteristica 0,16 [IC del 95%: 0,03; 0,29]; NNTD 6
[IC del 95%: 3; 33]). Se concluyd que actualmente,
faltan pruebas que demuestren que la eritropoyetina
temprana versus tardia brinda algun beneficio
significativo con respecto a cualquier exposicion
sanguinea a donantes, dado que una importante
proporcion de los neonatos incluidos en los estudios
(14% a 30%) estuvo expuesta a la sangre donante
antes del ingreso a los estudios.

la
[E: Shekelle]
Aher, 2006

En un estudio cuyo objetivo fue determinar si la
administracion de eritropoyetina con hierro a partir del
quinto dia de vida, era un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de retinopatia vy su
gravedad, sefalé que su uso aumentd 2.4 veces el
riesgo de retinopatia, pero el riesgo solo se observo en
la aparicién de retinopatia grado 1 (OR 5.50).

i
[E: Shekelle]
Figueras, 2010
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Un ensayo controlado aleatorizado cuyo objetivo fue
comparar los requerimientos de transfusion y la
respuesta eritropoyética, en recién nacidos prematuros
que recibieron la misma dosis semanal de
eritropoyetina 3 veces por semana (grupo 1) vs 1 vez
por semana (grupo 2), sefialé que un total de 13
pacientes fueron transfundidos en cada grupo (RR
0.98 , 95% de intervalo de confianza 0.4 - 2.3), los
volumenes tanto de pérdida por flebotomia como por
transfusion de globulos rojos fueron similares en ambos
grupos. Los niveles de hemoglobina fueron mas bajos
en el grupo 2 que en el grupo 1 (p < 0.003). Al final del
estudio, la cuenta de reticulocitos y los niveles séricos
de ferritina disminuyeron sin diferencias significativas
en ambos grupos. La incidencia de complicaciones fue
similar en ambos grupos. Se concluyé que la aplicacion
semanal de eritropoyetina en pacientes de muy bajo
peso al nacer es tan efectiva como 3 veces a la semana.

Ib
[E: Shekelle]
Vazquez, 2011

En un estudio que utilizé dosis de eritropoyetina de

150 y 300 unidades/kg/semana no fue posible

alcanzar una respuesta reticulocitaria diferente al grupo

tratado con placebo, sin embargo, con 750
unidades/kg/semana se obtuvo wun rapido y

significativo ascenso del recuento reticulocitario,

alcanzando valores tres veces mayores que los iniciales

al 7o dia de tratamiento y manteniéndose elevados

durante todo el tiempo que se utiliz. Otros estudios, i
administraron dosis de eritropoyetina de 500 a 900 [E: Shekelle]
unidades/kg/semana y hierro mayor de 3 mg/kg/dia, Donato, 2006
comenzando el tratamiento entre la 2° y 4° semanas de

vida. La conclusion fue que este régimen inducia una

estimulacion significativa de la eritropoyesis vy

disminuia  significativamente el  requerimiento

transfusional. Administrar eritropoyetina a partir de la

2% 0 37 semana de vida y administrarlo durante 6 a 8

semanas, parece ser el esquema terapéutico mas

efectivo.
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A
[E: Shekelle]
En cuanto a la administracion eritropoyetina se gotto, 2004
recomienda: A
1. Iniciarla a partir del octavo dia de vida [E: Shekelle]
extrauterina Ohlsson, 2008
2. Utilizar dosis de 250 Ul/Kg/dosis 3 veces por A
semana (total de 750 Ul/kg/semana) por via [E: Shekelle]
subcutanea Aher, 2006
3. Suspenderla al reunir alguno de los siguientes C
criterios (el primero que ocurra): [E: Shekelle]
e Cumplir 35 semanas de edad gestacional Figueras, 2010
corregida A
e Cuenta de reticulocitos > al 2% después de 1 [E: Shekelle]
a 2 semanas de tratamiento con eritropoyetina \Vdzquez, 2011
(medicion semanal de hematocrito vy c
reticulocitos) [E: Shekelle]
e Hematocrito > del 45% (siempre y cuando no Donato, 2006
sea atribuible a transfusion) c
[E: Shekelle]
Arca, 2008
4.1.1.3 TRATAMIENTO CON HIERRO Y ACIDO FOLICO
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los prematuros nacen con reservas de hierro bajas en
proporcion directa a su peso. Pueden requerir
flebotomias que ocasionan pérdidas significativas de
sangre y por consiguiente de hierro. Muchos
permanecen criticamente enfermos por periodos
prolongados y no reciben suplementos de hierro por via i
parenteral o enteral, comprometiendo  aun [E: Shekelle]

mas reservas. Aunado a lo anterior, los periodos
de compromiso nutricional son seguidos a menudo,
poruna velocidad de crecimiento rapida, lo que
requiere una cantidad de hierro adecuada para
mantener la eritropoyesis.
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El prematuro tiene una incapacidad para regular la

absorcion intestinal del hierro de acuerdo a sus

necesidades fisiologicas, lo que lo predispone a ser

susceptible a la deficiencia o al exceso del mismo. Esto

puede interferir en procesos como la eritropoyesis y

ocasionar dano oxidativo generalizado. La incapacidad i
para regular la disponibilidad del hierro en el cerebro en [E: Shekelle]
el periodo neonatal precoz, cuando la barrera Collard, 2009
hematoencefalica es inmadura, propiciaria que los

cerebros en desarrollo fueran susceptibles a las

consecuencias de la deficiencia de hierro y en menor

medida, al exceso del mismo.

Las recomendaciones actuales son de iniciar la
suplementacion con hierro desde las 4-8 semanas de
edad, independientemente de la edad gestacional o
peso al nacimiento. Sin embargo, es posible que la
suplementacion temprana sea prudente para los
prematuros mas inmaduros, muchos de los cuales
pueden tener balance negativo de hierro desde el mes
de vida. Comparados con los prematuros no
suplementados o con los que recibieron hierro a las 4-8
semanas de edad, la suplementacion con 2-5
mg/kg/dia de hierro elemento desde las 2 semanas de
edad, reduce la necesidad de transfusion de eritrocitos
y el riesgo de deficiencia de hierro entre los 2 y 6 meses
de edad.

1]
[E: Shekelle]
Rao, 2009

Diversos estudios han reportado que la suplementacion

temprana de hierro (2 semanas de edad), previene la

anemia por deficiencia de hierro de manera efectiva y

sin abastecimiento en exceso. Se ha demostrado que la Ib
suplementacién enteral precoz con hierro (tan pronto [E: Shekelle]
cuando la alimentacion enteral mayor de 100 Arnon, 2007
ml/kg/dia sea tolerada), en nifios con peso de

nacimiento menor de 1301 gr, es superior que la

suplementacién tardia (61 dias de vida).

El tiempo de la suplementaciéon con hierro elemento
varia de los 6 a los 12 meses, diversas organizaciones
recomiendan periodos de 12 a incluso 15 meses de
edad. Sin embargo, la duracion optima de la
suplementacion, aun tiene que ser establecida en
ensayos clinicos controlados.

1]
[E: Shekelle]
Rao, 2009
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El sulfato ferrosose utiliza cominmente parala
suplementacion, como tal y en los fortificantes para
formula, debido a que es barato y ampliamente
disponible. A pesar de que existen ventajas
teodricas para el uso de compuestos férricos no ionicos,

. . o n
los estudios no han establecido superioridad respecto a

. . . , [E: Shekelle]
la tolerancia, eficacia y complicaciones. Ademas,
. . Rao, 2009
mientras que el sulfato ferroso puede suministrarse una
vez al dia, algunos de los otros compuestos requieren
administracion mas frecuente, lo cual podria poner en
riesgo el cumplimiento del tratamiento.
El tratamiento de la anemia con sulfato ferroso esta
indicado en los siguientes casos:
1. Prematuro con peso al nacer mayor de 1 250 gr
2. Prematuro con peso al nacer entre 1000 gr y
1250 gr que no tenga alguno de los
siguientes antecedentes (recordar que si los
presenta, ademas del hierro requerira
eritropoyetina):
e Transfusion sanguinea en las primeras 48 horas C
de vida [E: Shekelle]
e Necesidad de asistencia ventilatoria (CPAP o Beard, 2007.
ventilacién mecénica) previa o actual durante C
mas de 48 horas y hematocrito al nacer menor [E: Shekelle]
de 46% Collard, 2009
R e Necesidad de asistencia ventilatoria (CPAP o A
ventilaci6n mecanica) previa o actual vy [E: Shekelle]
extraccion sanguinea mayor de 9 ml dentro de Arnon, 2007
la primeras 48 horas de vida C
3. Prematuro con peso al nacer menor de 1 000 [E: Shekelle]

gr concomitantemente con la administraciéon Rao, 2009
de eritropoyetina

En estos casos ofrecer 4-6 mg/kg/dia de sulfato
ferroso (con base al hierro elemento), administrar esta
dosis hasta que se normalicen los niveles de
hemoglobina, en cuanto esto suceda disminuirla a 2-4
mg/kg/dia y mantenerla asi hasta que el paciente
cumpla 12 meses de edad.

Para que se pueda indicar hierro por via oral, el recién
R nacido prematuro debera tolerar mas de 100
ml/kg/dia de alimentacién enteral.

C
[E: Shekelle]
Rao, 2009
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La administracion de eritropoyetina depleta las reservas
corporales de hierro. La ingestion diaria de 3-8 mg/kg
de hierro parece ser la adecuada para mantener la
eritropoyesis, es bien tolerada y ademas no se asocia
con el estrés oxidativo.

1
[E: Shekelle]
Rao, 2009

Un ensayo controlado de 64 prematuros (peso al nacer

801- 1300gr) con anemia, que se trataron con

eritropoyetina y suplementacion con hierro, fueron

asignados aleatoriamente para recibir vitamina B12 vy

100 mcg/kg/dia de acido félico (grupo tratamiento) 6 Ib
vitamina B 12 y 60 mcg/kg/dosis de acido fdlico [E: Shekelle]
(grupo  control). Se concluyé (con algunas Haiden, 2006
limitaciones) que el tratamiento con dosis altas de

acido félico parece ser mas efectivo para estimular la

eritropoyesis que el manejo con dosis bajas.

En forma simultanea a la administracion de
eritropoyetina se debe proporcionar:
1. Sulfato ferroso: 4-6 mg/kg/dia (con base al

hierro elemento) durante el tiempo que se C

administre la eritropoyetina. Al término del [E: Shekelle]
R tratamiento con eritropoyetina, disminuir la Rao, 2009

dosis a 2-4 mg/kg/dia y continuarla hasta que A

el nifio cumpla los 12 meses de edad. [E: Shekelle]

Haiden, 2006
2. Acido félico: 60 microgramos/kg/dia durante
el tiempo que se administre la eritropoyetina.

En un ensayo controlado de 30 prematuros (menores
de 30 semanas de gestacion y peso menor a 1250 gr al
nacer) que recibieron tratamiento con eritropoyetina
mas hierro y se aleatorizaron para recibir vitamina E 50
Ul/dia o placebo durante 8 semanas o hasta el alta, no
se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en cuanto a los valores de hemoglobina,
reticulocitos, necesidad de transfusion ni concentracion
de hierro.

Ib
[E: Shekelle]
Pathak, 2003

La deficiencia de vitamina E fue inicialmente

considerada como parte del mecanismo fisiopatoldgico

de la anemia del prematuro. Sin embargo, en

prematuros con edad gestacional de 28 a 32 semanas y i

peso al nacer de 982 gr a 1406 gr, no hay diferencia [E: Shekelle]
en la morbilidad asociada cuando se comparan Baptista, 2011
prematuros con y sin deficiencia de ella. Estas

evidencias apoyan que la deficiencia de vitamina E es

una condicion propia del neonato pretérmino.
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No se recomienda el uso de vitamina E para el B
tratamiento de la anemia del prematuro; esta debera [E: Shekelle]
considerarse como parte del manejo nutricional integral Pathak, 2003

C

del nifio pretérmino.
[E: Shekelle]

Baptista, 2011
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5. ANEXOS

5.1. PROTOCOLO DE BUSQUEDA

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.

La bisqueda se realizé en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusién:

Documentos escritos en idioma inglés o espaiol.
Publicados durante los Gltimos 10 afnos.
Documentos enfocados a tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espaniol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Tratamiento de la anemia en el prematuro en PubMed.

La basqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 anos, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utilizo el término MeSh: Anemia, Neonatal. En esta estrategia de busqueda también se incluyeron los
subencabezamientos (subheadings): complications, drug therapy, etiology and therapy y se limitd a la
poblacion de recién nacidos menores de un mes de vida. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 93
resultados, dentro de los cuales no se encontraron guias de practica clinica.

Protocolo de bisqueda de GPC.

Resultado Obtenido

Search ( "Anemia, Neonatal/complications”"[Mesh] OR "Anemia, Neonatal/drug therapy"[Mesh] OR
"Anemia, Neonatal/etiology"[Mesh] OR "Anemia, Neonatal/therapy"[Mesh] ) Limits: Humans, Meta-
Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Review, English, Spanish, Newborn: birth-1
month, published in the last 10 years
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Algoritmo de bisqueda

Vo NOoUREWNEH

NNNNHFEHHEHEKMERRFH -
WNHOOV®ONOUAWNEHKFO

Anemia, Neonatal [Mesh]
Complications [Subheading]
Drug Therapy [Subheading]
Etiology [Subheading]
#20R#30R#4
#1AND#5

2002[PDAT]: 2012[PDAT]
Humans [MeSH]
#7O0R#8

.#6AND #9

. English [lang]

. Spanish [lang]

.#110R#12

. #10AND # 13

. Meta-Analysis[ptyp]

. Practice Guideline[ptyp]

. Randomized Controlled Trial[ptyp]

. Review[ptyp]

. #150R# 16 OR# 17 OR # 18

.# 14 AND # 19

. Newborn: birth-1 month[MesSH]

.# 20 AND # 21

# 1AND (# 2 OR # 3 OR # 4) AND (# 7 OR # 8) AND (# 11 OR # 12) AND (# 11 OR # 12)
AND (# 150R# 16 OR# 17 OR # 18) AND # 21

29

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DEL PREMATURO



TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DEL PREMATURO

Segunda etapa

Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al no haberse encontrado guias
de practica clinica, se procedid a buscarlas en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizo la busqueda en 17 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica
clinica, en ninguno de ellos se obtuvieron documentos para la elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 0 0
2 Trip Database 0 0]
3 NICE 0 0
4 Singapure Moh 0] 0]
Guidelines
5 AHRQ 0 0
6 SIGN 0 0
7 NZ GG 0 0
8 NHS 0 0
9 Fisterra 0 0
10 Medscape. Primary 0] 0]
Care Practice
Guidelines
11 ICSI 0 0
12 Royal College of 0 0
Physicians
13 Alberta Medical 0 0
Association Guidelines
14 Excelencia clinica 0 0
15 American College of 0 0
Physicians. ACP.
Clinical Practice
Guidelines
16 Gobierno de Chile. 0 0
Ministerio de Salud
17 GIN. Guidelines 0 o
International Network
Totales o 0]

Tercera etapa

Se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
anemia del prematuro. Se obtuvieron 4 revisiones sistematicas, 3 de las cuales tuvieron informacion
relevante para la elaboracion de la guia.
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5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,
1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
diserio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado procedimiento
meédico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcidn y adaptacion de las recomendaciones.
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LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

5.3 CLASIFICACION O EscALAS DE LA ENFERMEDAD

Tablas 1. Niveles normales de hemoglobina en el recien nacido.

Edad gestacional y valores promedio de los indices eritrocitarios.

Edad gestacional en Hemoglobina Hematocrito Volumen Reticulocitos
semanas (gr/dL) (%) Corpuscular Medio (%)
(f)
<23 12.0+0.6 37.3+2.3 129.6+5 6.0+0.5
24-25 19.4+1.5 63.0+4.0 135+1.0 6.0+0.5
26-27 19.0+£2.5 62.0+8.0 132+14 9.6+3.2
28-29 19.3+1.8 60.0+7 13114 7.5+2.5
30-31 19.1+2.2 60.0+8 12713 5.8+2.0
32-33 18.5+2.0 60.0+12 123+16 5.0+1.9
34-35 19.6x2.1 61.0+7 122+10 3.9+£1.6
36-37 19.2+1.7 64.0+7 12112 4.2+1.8
>37 19.4x1.3 59.8+7 114+12 3.3x1.4

Datos tomados de : Baptista GH, Zamorano JC. Anemia del prematuro. Rev Hematol Mex 2011;12(Supl. 1):5S38-S41
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Tabla 2. Distribucién percentilar de los valores de Hb (gr/dL) en neonatos de término y prematuros

Recién nacido de término Recién nacido prematuro
Percentil Al nacer Un mes de Dos meses de Al nacer 75 dias
edad edad
97 23.2 17.4 15 22.3 13.7
90 21.8 16.6 14 20.5 12.9
75 20.6 15 12.6 18.7 12
50 194 13.9 11.6 17.1 11.1
25 18.1 12.5 10.8 15.5 10.6
10 16.9 11.5 10.2 13.9 9.2
3 16.1 10.3 9.8 11.8 8.4

Datos tomados de : Baptista GH, Zamorano JC. Anemia del prematuro. Rev Hematol Mex 2011;12(Supl.
1):538-541
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5.4 MEDICAMENTOS

CuabpRro I. MepicamENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DEL PREMATURO

Principio i i Tiempo Efectos i o
Clave . Dosis recomendada Presentacién , Interacciones Contraindicaciones
Activo (periodo de uso) adversos
. . - .. . . Disminuye la absorcion de
En forma simultanea a la administracion de eritropoyetina: 60 TABLETA . - L .
N N . L. . Reacciones alérgicas fenitoina, sulfalacina,
. o microgramos/kg/dia durante el tiempo que se administre la Cada tableta contiene: . ) . L . st .
1711 Acido félico N . ™ (exantema, prurito, eritema) primidona, barbitdricos, Hipersensibilidad al farmaco.
eritropoyetina. Acido félico 0.4 mg . . . .
broncoespasmo. nicloserina,  anticonceptivos
Envase con 90 tabletas.
orales
Suspenderla al reunir alguno de
los siguientes criterios (el
primero que ocurra):
a)Cumplir 35 semanas de edad
SOLUCION INYECTABLE ) P .
. - gestacional corregida b)Cuenta
En los prematuros con anemia, que cumplen criterios para Cada frasco 4mpula con liofilizado o de reticulocitos > al 2%
ibir eri ina: ici i B i solucion contiene: A . ., .
5332 Eritropoyetina recibir en.tropoyetl.rta. a)lmf::arla @ partir del octayo dia de vida Eritropoyetina humana recombinante o después de 1 a 2 semanas de Hipertension arterial, cefalea, Hipersensibilidad al farmaco. Ninguna de importancia clinica
POy extrauterina, b)Utilizar dosis de 250 UI/Kg/'dosls 3 veces por ftropoyeti " o tratamiento con eritropoyetina | convulsiones. p X g P X
semana (total de 750 Ul/kg/semana) por via subcuténea Eritropoyetina humana recombinante (medicién semanal de
alfa o Eritropoyetina beta 2000 Ul . . .
Envase con 12 hematocrito y reticulocitos)
c)Hematocrito = del 45%
(siempre y cuando no sea
atribuible a transfusion)
A)Recién nacidos prematuros con anemia, cuando el peso al
nacer sea mayor de 1 250 gr y no requieran transfusién de
concentrado eritrocitario. Ofrecer 4-6 mg/kg/dia (con base al
hierro elemento), administrar esta dosis hasta que se
normalicen los niveles de hemoglobina y en cuanto esto , Dolor abdominal, nusea,
suceda, disminuira  2-4 me/kg/dia manteniéndola asf hasta (S:g:aurilgoNntiene' vémito, diarrea, Las tetraciclinas, antidcidos Hipersensibilidad al farmaco, enfermedad
que el paciente cumpla 12 meses de edad. . estrefiimiento, pirosis, reducen su absorcion y la  perserst: " ' .
Sulfato ferroso heptahidratado 125 mg - . L acido péptica, hepatitis, hemosiderosis,
1704 Sulfato ferroso . obscurecimiento de la orina y vitamina C la aumenta. La . .
i 5 ini i6 i i equivalente a 25 mg heces. La administracion deferoxamina disminuye los hemocromatosis, anemias no
B)En forma S'T”Ita"ea ala adm'f"s"ac“’" de eritropoyetina: de hierro elemental. L d f de hi Y ferropénicas y en transfusiones repetidas.
4-6 mg/kg/dia (con base al hierro elemento) durante el Envase gotero con 15 ml. crénica produce efectos de hierro
tiempo que se administre la eritropoyetina. Al término del hemocromatosis.
tratamiento con eritropoyetina, disminuir la dosis a 2-4
mg/kg/dia y continuarlo hasta que el nifio cumpla los 12
meses de edad.
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5.5 DiAGRAMAS DE FLulJo

1. ABORDAJE DEL RECIEN NACIDO PREMATURO CON ANEMIA

Recién nacido prematuro con
anemia

Ver
algoritmo 3

¢ Tiene criterios
para transfusion?

1. **Iniciar EPO
2. Ofrecer ***He y acido
folico al tolerar la VO

**Iniciar EPO, ***He y
acido félico

¢ Tiene
antecedente de

¢*Tolera VO?
transfusion?

1

¢ Peso6 al nacer
mas de 1250 gr?

No requiere
EPO
Ver algoritmo
2

¢ Peso al nacer
menos de
1 000 gr2

¢ Tiene antecedente de

1. Vigilar criterios de transfusion

2 **Iniciar EPO en cuanto se transfunda
o tolere VO

3. Iniciar ***He y acido fdlico al tolerar

la VO

A

(wo)

¢ Tiene
antecedente de

g
¢*Tolera VO?
transfusion?

1. **Iniciar EPO R .
2. Ofrecer ***He y acido félico al Iniciar EPO.’ Hey
Ac. Félico
tolerar la VO

*Tolerancia a la VO = mas de 100 ml/k/dia de
alimentacion enteral

**EPO = eritropoyetina a partir del 8o dia de vida
***He = sulfato ferroso

35

Sl

transfusion en primeras
48 hs de vida?

¢ Requirié asistencia
ventilatoria mas de

¢ Hematocrito
al nacer < 46% 6 extraccion
sanguinea > 9 ml en

primeras 48 hs de vida?

No requiere
EPO
Ver algoritmo
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2. TRATAMIENTO CON HIERRO DEL RECIEN NACIDO PREMATURO CON ANEMIA

Viene de
algoritmo
103

¢Requiere
S h X
eritropoyetina?

» NO

** En forma simultanea a la eritropoyetina indicar: 1) Sulfato
ferroso 4-6 mg/kg/dia (con base al hierro elemento) mientras se
administre la eritropoyetina, al terminar la eritropoyetina disminuir
dosis a 2-4 mg/kg/dia y mantenerla hasta cumplir 12 meses de
edad. 2) Acido félico 60 mcg/kg/dia mientras se administre la
eritropoyetina.

¢J*Tolera la via
oral?

Indicar 4-6 mg/kg/dia de sulfato ferroso
(con base al hierro elemento) hasta que se
normalice la hemoglobina, en cuanto esto suceda
disminuir dosis a 2-4 mg/kg/dia y mantenerla hasta
cumplir 12 meses de edad.

*Tolerancia de mas de 100 ml/kg/dia de alimentacion
enteral

**La eritropoyetina se indicara después del 8o dia de vida,
el hierro y el acido félico se iniciaran hasta que tolere la via
oral
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Vigilar criterios de
transfusion

¢ Tiene criterios de
transfusion?

Ver algoritmo 3
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3. ABORDAJE DEL RECIEN NACIDO PREMATURO CON ANEMIA QUE REQUIERE TRANSFUSION DE
CONCENTRADO ERITROCITARIO

Recién nacido prematuro con
criterios de transfusion

Y

Transfundir concentrado
eritrocitario

¢ Peso al nacer
> 1250 gr?

Requiere He
ver Algoritmo 2

Requiere EPO, He
y &cido félico
ver Algoritmo 2

¢ Peso al nacer
de 1001 a 1250

¢, Requirio transfusion
en primeras 48 hs?

Requiere EPO, He ¢, Requiri6 asistencia
y acido félico Sl ventilatoria
ver Algoritmo 2 mas de 48 hs?

Requiere He
ver Algoritmo 2

¢ Hematocrito al nacer
< 46% o

extraccion sanguinea > 9 ml en

primeras 48 hs de vida?
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