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ERITROPOYESIS FETAL

» 3 periodos:

E. Megaloblastica VALORES ERITROCITARIOS PROMEDIO EN EL FETO
primitiva

6-9 20-30 0,5-1,5
8-10 33 1,5
11 37 2,5

14 40 3,5
4,0

4,4

E. Normoblastica
definitiva 4,82

Colin A. Sieff, MB, BCh, FRCPath. Regulacion de la Eritropoyesis. In Uptodate, topic last updated 12 Mayo 2021



Células troncales Precursores comprometidos Precursores tardios
y formas maduras

CFU-E Eritroblasto Eritrocito

ERITROPOYESIS FETAL ~9—9 s
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molecular. 9° Edicidn. El Sevier.  Division colular




ERITROPOYESIS FETAL

Eritropoyetina:
» Desde la semana 11° hay produccion de EPO, que aumenta progresivamente.*
» Fetal - cels Kuppfer y hepatocitos en higado
- macrofagos en M.O. (pequeio porcentaje)
» 3erT - cels. Intersticiales y tubulares del cortex renal.
» Principal regulador-> hipoxia—=> sensor de hipoxia—> 1 a 3 h inicio produccion Epo. **
» Otros: lpresic')n parcial de oxigeno arterial
H. crecimiento, IGF-1
» ler mesde vida -2 nivelesde EPO disminuyen - l Hb y Reticulocitos

- mas acentuado en el RNPT.

Colin A. Sieff, MB, BCh, FRCPath. Regulacion de la Eritropoyesis. In Uptodate, topic last updated 12 Mayo 2021



ERITROPOYESIS FETAL

Sintesis de hemoglobina:

Right-shifted

;
:
i
E
a

Venous blood Arterial blood

60 80
Partial pressure of 0z (mmHg)

(Sem 4 a 14: Hb Gower | (€, €,) Hb Portland (€ , v ,),
Hb Gower Il (a5 € ,).
- Origen en saco vitelino
- Permite transporte O2 desde LA, antes de |la
circulacion placentaria.

-  Mayor union a O2 (ambiente hipoxico)

-~

Sem 8 a 30: 90% es HbF (a2g2) a las 28 s - Dism.
desde 32 s &> RNT 40 sem: 50-85% -60% promedio
- Adulto < 1%

- Mayor afinidad po O2, Hb alcanza niveles de

(&

saturacion elevados con baja pO2.
: -
Sem 32 a 40:

- Aumenta proporcion HbA (a2b2), HbA2
(a2d2)<1%

- RNT 40 sem nace con 40% HbA y 60% HbF.

- HbA menor afinidad a O2, mayor entrega a

\_tejidos. 4

Colin A. Sieff, MB, BCh, FRCPath. Regulacion de la Eritropoyesis. In Uptodate, topic last updated 12 Mayo 2021



#5358 UNIVERSIDAD

POLIGLOBULIA EN EL RECIEN
NACIDO



CONTENIDOS

Vi N N eV V V V

Epidemiologia

Definiciones

Viscosidad y flujo sanguineo
Fisiopatologia

Alteraciones Hemodinamicas
Trastornos Metabadlicos
Manifestaciones clinicas
Diagnostico

Tratamiento

Conclusiones




able 2. Comparison of cut-off points of hematologic and ABG parameters
omparing high altitude and low altitude settings

EPIDEMIOLOGIA —

Cut-off points* (n = %) (n = %) P-value («0.05)

45 (44.12) 91 (89.22)
» Incidencia en RN sanos: 57 (55.88) 11 (10.78)

> 1al2%anivel del mar.
» Hasta 5% en nacidos a 430 msnm <175 g/dl 44 (43.14) 67 (65.69)

» Perl: hasta 9,05% en zona > 3000 msnm >175 g/dl 58 (56.86) 35 (34.31)
J Dev Orig Health Dis. 2021 Sep 21;1-6

» RN prematuros rara vez desarrollan poliglobulia

» Mayor incidencia en grupos de riesgo:
y grup d Tabla 3 Policitemia por zona de residencia.

» RN post término y PEG hasta 15% L C/PC S/PC
Zona de residencia =60 N=410
» Hijos de madre diabética y GEG 3 385

= 2000 msnm : :
>2000 msnm (88.3%) (93.9%)

» Gemelos monocoriales

> RN con anomalias cromosomicas Revista Ecuatoriana de Pediatria. 2021: Articulo 1 paginas 1-7

» Clampeo tardio del cordon

NeoReviews Vol.12 No.1 January 2011
Liu, J. L., Ma, S. Q., & Wuren, T. N. (2017). Sheng li xue bao : [Acta physiologica Sinica], 69(2), 235-239



DEFINICIONES

» Valores elevados de hematocrito representan un proceso Figura 11. Relacién entre viscosidad sanguinea y hematocrito.

de adaptacion fetal normal a la hipoxia intrauterina.

Poliglobulia:

» Hematocrito venoso mayor de 65% o hemoglobina venosa
mayor de 22 g/dl.

Hiperviscosidad:
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» Valores de viscosidad sanguinea > 2DE sobre la media
segun semanas de gestacion.

- Aumento de la friccion interna de la sangre.

- Riesgo de hipoperfusion en la microvasculatura y
disfuncidon multiorganica.

» En el RN depende del hematocrito, la deformidad de los
eritrocitos y la viscosidad plasmatica.

EXPONENCIAL

Relacion lineal
hasta 60-65% Hto

€c— Sangre normal

Hematocrito

Garcia-Prats, J. Neonatal Polycythemia. In UpToDate, topic last updated: Nov 20, 2019.



VISCOSIDAD Y FLUJO SANGUINEO

VISCOSIDAD Flujo sanguineo:

R=8hL/mr(4)

» Medicion de viscosidad poco

: P Bt R = resistencia al flujo sanguineo
accesible en la practica clinica.

. h = viscosidad
» En RN el factor principal de :
hiperviscosidad es el hematocrito. L = longitud del vaso

» Acidosis e hipotermia también r = radio del vaso.
aumentan viscosidad, disminuyendo
la deformabilidad de GR.

» Factores que afectan el flujo sanguineo:

UN AUMENTO DE LA VISCOSIDAD - diametro de |os vasos sanguineo
REDUCIRA EL FLUJO SANGUINEO SOLO S| e clicas del endotelio
EL RADIO DEL VASO PERMANECE
CONSTANTE - PA 'y presion capilar.

Ciancaglini, Carlos. Hidrodinamia de la circulaciéon vascular periférica normal y patoldgica. Rev. costarric. cardiol, San José, v. 6, n. 2, p. 43-61, May 2004



FISIOPATOLOGIA

» 3 mecanismaos:

Insuficiencia placentaria: PEG, PE/HTA materna)
Hipoxia intrauterina cronica: tabaquismo, altitud, RN

= Eritropoyesis post término.
intrauterina GEG: Hijo de madre diabética, Sd Beckwith-Wideman

Trisomia 13, 18 y 21
aumentada A . .
Trastornos tiroideos del RN, Hiperplasia adrenal

o fusion d G Pinzamiento tardio del cordon.
ransiusion de ' Hipoxia intraparto

eritrocitos £ Transfusion feto-fetal

- Secgndarlzi_ a - Hipoalimentacion
deshidratacion

Garcia-Prats, J. Neonatal Polycythemia. In UpToDate, topic last updated: Nov 20, 2019.
Alsina, M. Martin-Angel, A. Policitemia en el recién nacido. An Pediatr Contin. 2012;10(3):135-41




ALTERACIONES HEMODINAMICAS

> A nivel cerebral;

* No existen resultados concluyentes respecto de |los efectos en el neurodesarrollo alos 2 y
7 afios de edad, en ninos con policitemia e hiperviscosidad, tanto sintomaticos como
asintomaticos, tratados con exanguinotransfusion parcial o no tratados.

Alsina, M. Martin-Angel, A. Policitemia en el recién nacido. An Pediatr Contin. 2012;10(3):135-41
Han, S. J. et al. Short- and long-term outcomes of preterm spontaneous twin anemia-polycythemia sequence. Journal of perinatal medicine, 2020, Mar 30



ALTERACIONES HEMODINAMICAS

» A nivel cardiopulmonar:

Alsina, M. Martin-Angel, A. Policitemia en el recién nacido. An Pediatr Contin. 2012;10(3):135-41



ALTERACIONES HEMODINAMICAS

» A nivel gastrointestinal:

» Aporte de O2 conservado, pero extraccion y consumo disminuidos.
» Elevacion de acidos biliares en sangre

» Disminucion actividad de lipasa intestinal.

» Mayor incidencia de ECN en pacientes policitémicos tratados con exanguineotransfusion
parcial v/s los no tratados.

» A nivel renal:

» Con volumen sanguineo normal: disminucion TFG, oliguria, disminucion excrecion de Ky Na.

» Se han descrito casos de trombosis vena renal.

Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jan 20;(1):CD005089.
Alsina, M. Martin-Angel, A. Policitemia en el recién nacido. An Pediatr Contin. 2012;10(3):135-41



TRASTORNOS METABOLICOS

» Hipoglicemia hasta en un 40%

» Aumento del consumo de glucosa debido a la gran masa celular, menor capacidad
plasmatica de transportar glucosa (debido al menor volumen de plasma), descenso
en la neoglucogénesis.

» Hipocalcemia:

» Se han encontrado concentraciones elevados del péptido relacionado con el gen de
la calcitonina que explicaria la presencia de hipocalcemia en hasta un 11% de
neonatos poliglobulicos.

» Hiperbilirrubinemia:
» Aumento de la hemocatéresis asociada a mayor cantidad de eritrocitos.

Alsina, M. Martin-Angel, A. Policitemia en el recién nacido. An Pediatr Contin. 2012;10(3):135-41
Hopfeld-Fogel et al. Neonatal Polycythemia and Hypoglycemia. American Journal of Perinatology. Published online: 2020-02-06
Lopez Cerdn J. Policitemia neonatal. PRECOP-SCP. Agosto 2020: Vol 19; nro 2



MANIFESTACIONES CLINICAS

- Hipoglicemia 12 a 40%
- Vomitos, rechazo alim. 17%
- Apnea/cianosis <10%

. » La mayoria asintomaticos (74-90%)

Garcia-Prats, J. Neonatal Polycythemia. In UpToDate, topic last updated: Nov 20, 2019.



DIAGNOSTICO

RN pletdrico, sintomatico o con factores de riesgo

Medir hematocrito venoso a las 2 -4 hrs de vida

Si Hto> a 65%, repetir a las 12 -24 hrs

2 Htos > 65% < 70%, tratar
sélo sintomaticos 2 Htos > 70%, tratar

. _ _ _ sintomaticos y
(2° a hiperviscosidad y/o asintomaticos.

con hipoglicemia)

Rev. costarric. cardiol, San José, v. 6, n. 2, p. 43-61, May 2004
Rev. chil. tecnol. méd ; 13(1): 617-23, 1990.



TRATAMIENTO

1.- Descartar pérdida de volumen

- Hidratacion via enteral o ev. - Asintomaéticos: apego v 3.- Observar hematocrito venoso.

- Control hematocrito posterior. observar, buscar
hipoglicemia e hipoCa. - ERITROFERESIS

» Obijetivo: Hemodilucién - Hto a 55%

¢ Como?: Recambio parcial isovolumétrico de sangre por suero fisiolodgico. <2000 g = 100 mi/kg
2000-2500 g = 95 ml/kg
> Volumen de - Volumen de sangre x (Hto observado) - (Hto deseado) 2500-3500 g = 85ml/kg

>3500 g = 80ml/kg

extraccion (ml)

Hto observado
» Doble via venosa periférica, via umbilical excepcional.

Ayuno, realimentar (LME)12-24 hrs post Ef en RN con factores de riesgo (sintomaticos, asfixia, sepsis, PEG <p3)

» Controlar hematocrito 12 hrs post eritroféresis.

Salvo F. Hugo. (2020) Guias Clinicas de Neonatologia Serv. Neonatologia Hospital Luis Tisné. 4ta Ed, p.369-371.
Tapia |. José. (2018) Neonatologia. Editorial Mediterraneo. Cuarta Edicién, p 521-524.



Conclusiones

» Eritroféresis (Ef) sigue siendo controversial:

» Mejora flujo sanguineo cerebral, parametros hemodinamicos y contractilidad
miocardica por disminucion de |la postcarga.

» No ha demostrado beneficio clinicamente significativo a corto plazo en pacientes
asintomaticos o con sintomas leves.

» Puede llevar a un riesgo aumentado de enterocolitis necrotizante.

No hay evidencia de beneficio clinico significativo a largo plazo de |la Ef en el
neurodesarrollo.

Tapia |. José. (2018) Neonatologia. Editorial Mediterraneo. Cuarta Edicién, p 521-524

Fogarty M, et al. Delayed Versus Early Umbilical Cord Clamping for Preterm Infants: A Systematic Review and Meta-Analysis, American Journal of Obstetrics and
Gynecology (2017), doi: 10.1016/].ajog.2017.10.231.

Ozek, E., Soll, R., & Schimmel, M. S. (2010). Partial exchange transfusion to prevent neurodevelopmental disability in infants with polycythemia. The Cochrane
database of systematic reviews



Conclusiones

» Clampeo tardio:

» Aumentaria incidencia de poliglobulia e ictericia. (estudio en RNPT <37sem)

» Aumenta niveles de ferritina en el 45% y disminuye el déficit de hierro a los 4
meses, N0 aumentaria policitemia nn, sintomas respiratorios ni mayor necesidad
de fototerapia. (se incluyeron solo RNT hijos de madres sanas, sin FR)

Tapia |. José. (2018) Neonatologia. Editorial Mediterraneo. Cuarta Edicion, p 521-524
Fogarty M, et al. Delayed Versus Early Umbilical Cord Clamping for Preterm Infants: A Systematic Review and Meta-Analysis, American Journal of Obstetrics and
Gynecology (2017), doi: 10.1016/|.ajog.2017.10.231.
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INTRODUCCION

» Las causas mas comunes de anemia en el recién nacido son la anemia
fisiologica y la anemia del prematuro

» Aproximadamente el 90% de los RNPT <1000 g PN recibiran al menos una
transfusion de GR.

» Mayor parte del hierro es transportado de la madre al feto durante el 3er trimestre de
embarazo

» Es una patologia comun en UCI neonatales

» La flebotomia contribuye al desarrollo temprano de anemia, proporcionalmente al
menor peso de nacimiento y a la gravedad del paciente.

» En prematuros, el cerebro triplica su peso entre las 24 y 44 semanas
postconcepcionales, por lo que la prevencion y un manejo oportuno de la
anemia resultan esenciales en el neurodesarrollo.



DEFINICIONES

» Anemia:

Nivel de hemoglobina o hematocrito por debajo de -2 DE respecto de |la
media de su mismo grupo de edad.

» Para RNT, se aceptan valores de corte < 13 g/dl de hemoglobina que
corresponde a < 39% hematocrito, medidos en sangre de cordon.

Tapia |. José. (2018) Neonatologia. Editorial Mediterraneo. Cuarta Edicion, p 515-519



Seminars in Fetal & Neonatal Medici 13, 239e247

Tapia |. José. (2018) Neonatologia. Editorial Mediterraneo. Cu on, p 515-519

FISIOLOGIA

Anemia fisiologica: ‘ progresivo de GR desde la 3era sem. - RNT: 8-12 sem -9,5-11 g/dI
- RNPT: 6-8 sem - 7-10 g/dI

. 2

/ 1.- Disminucion niveles de EPO. \
2.- Disminucion vida media GR.
- 80-100 dias en RNT
- 60-80 dias en RNPT
3.- Menor disponibilidad de precursores
eritropoyéticos
K 4.- Mayor velocidad de crecimiento. /

¥

& )
1.- Disminucioén progresiva [Hb]
2.- Disminucioén niveles reticulocitos
3.- Dism. Actividad eritroide medular.
Nt .




ANEMIA Y PREMATUREZ

» Factores que contribuyen a la anemia del prematuro:

1.- Pérdida de sangre debido a la flebotomia para examenes.
2.- Inadecuada sintesis de EPO en respuesta a la hipoxia -

» Relativa insensibilidad de sensores hepatico de oxigeno a la hipoxia

Respuesta
eritropoyética
suboptima
3.- Déficit de folato, vitamina B12, vitamina E.

4.- Bajos depasitos de hierro

5.- Menor vida media de eritrocitos

6.- Mayor velocidad de crecimiento v/s RNT

Joseph A Garcia-Prats. Anemia of prematurity. In Uptodate, last topic updated jun 29, 2020
Blood Rev. 2010 November ; 24(6): 221-225.



ETIOPATOGENIA

Pérdida sanguinea Destruccion de glébulos
rojos aumentada

Produccion de glébulos rojos
disminuida

Dr. Hugo Salvo F. (2020) Guias Clinicas de Neonatologia. Servicio de Neonatologia
Hospital Santiago Oriente — Dr. Luis Tisné Brousse. Cuarta Edicidon, Santiago — Chile.



ANEMIA POR PERDIDA SANGUINEA l

Causas obstétricas: Enfermedad hemorragica del RN

- H. placentaria: PP, DPNI

HIC: prematurez, hipoxia,

- H. corddn umb: v. aberrantes, insercion parto podalica, 2° gemelo.

velamentosa, hematoma de cordon.
Cefalohematoma extenso.

Hemorragias ocultas:

_ : H. Retroperitoneal: SSRR, renal
- F — F: gemelos monocoriales.

_ : : : Rotura hepatica o esplénica,
- F - P: corioangioma/carcinoma con hematoma plac,

circ corddn o prolapso oculto, RN sobre nivel placenta.

GIl: NEC, lesion por SNG o ulcera péptica.

- F — M: 8% sangramiento ag o crénico, x malf o espont.
Sangramiento umbilical

latrogenia: amniocentesis
traumatica, incision de placenta
durante cesarea.

latrogenia: flebotomia multiple (RNPT)

Jacquelyn M Powers. Approach to the child with anemia. In Uptodate, last topic updatedMar 19, 2020
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Pérdidas sanguineas acumulada por flebotomia estimada durante ler mes de vida en RNPT <1500
durante el 1er mes de vida en 26 RNPT <1500 grs PN. grs PN, suponiendo que no se realizaron Tx ni
flebotomia.

Rosebraugh, M. R., Widness, J. A., Nalbant, D., & Veng-Pedersen, P. (2013). A mathematical modeling approach to
guantify the role of phlebotomy losses and need for transfusions in neonatal anemia. Transfusion, 53(6), 1353-1360.




ANEMIA HEMOLITICA

= Incompatibilidad Rh
e Incompatibilidad ABO

e Incompatibilidad por
grupos menores

e Enfermedades

autoinmunes maternas:

LES, enf hemolitica
autoinmune, AR.

e Infeccidn bacteriana o
viral.

«CID

= Déficit vitamina E y
otras deficiencias
nutricionales

 Anemia hemolitica
microangiopatica:
hemangioma
cavernoso, estenosis
de art renal, CoAo
severa.

Tapia |. José. (2018) Neonatologia. Editorial Mediterraneo. Cuarta Edicion, p 515-519

e Alteraciones de la membrana
del GR: esferocitosis,
eliptocitosis, estomatocitosis,
picnhocitosis.

= Defectos enzimaticos: déficit
glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa,
piruvatoguinasa,
5’nucleotidasa, glucosa-fosfato
Isomerasa.

< Hemoglobinopatias: alfa 'y
gamma talasemia.




ENFERMEDAD HEMOLITICA PERINATAL

Ausencia de anemia, hemoglobina > 12 g/dI
Bilirrubina indirecta no excede 16-20 mg/dl
En general, no requiere tratamiento.

Anemia moderada, hemoglobina > 9 g/d|
Riesgo de kernicterus, no desarrolla hidrops.

Puede requerir transfusion o exanguineotransfusion.

Anemia severa, hematocrito < 15%
Hidrops fetal.

Requiere transfusion intrauterina o interrupcion de
embarazo.

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(4): 315 - 322



INCOMPATIBILIDAD RH

a D c D
RE remueve GR
GR fetal entran marcados de la
a circulacion . circulacion
m n o
aterna periférica.
\_ Y, \_ Y,

Primer embarazo

ISegundo embarazo

Primera exposicion de feto Rh (+) con

madre Rh (-). Ocurre sensibilizacion Respuesta mediada por IgG. Grandes

materna al antigeno D fetal. cantidades de anticuerpos maternos producen
hemolisis fetal importante.

Durante el periodo neonatal la hemolisis produce
anemia e hiperbilirrubinemia debido a la
inmadurez hepatica del RN.

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(4): 315 - 322
Huertas E. Anemia fetal, diagnoéstico y manejo actual. Rev Peru Ginecol Obstet. 2019;65(4):511-517



INCOMPATIBILIDAD ABO

Mas comun y menos severo.
Afecta a RN grupo A o B con madre grupo O.

Efecto mediado por IgM anti Ay Anti B que no atraviesa placenta.

Resultado: anemia e hiperbilirrubinemia leves.
Rara vez necesita tratamiento agresivo.

Huertas E. Anemia fetal, diagnoéstico y manejo actual. Rev Peru Ginecol Obstet. 2019;65(4):511-517
REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(4): 315 - 322



INCOMPATIBILIDAD POR AC IRREGUL 5

» GR > 400 antigenos, >50 capaces de producir isoinmunizacion y anemia hemolitica.
» Sistema Kell, Duffy, MNSS, Lewis y Kidd

» Factores de riesgo mas importantes para presentar isoinmunizacion eritrocitaria:
» Multiparidad

» Exposicion a transfusiones sanguineas~> importancia de tomar pruebas cruzadas pre-
transfusionales a mujeres en edad fertil que incluyan anticuerpos irregulares.

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(4): 315 - 322



INCOMPATIBILIDAD POR AC IRREGUL

ANTIGENOS DEL GLOBULO ROJO FETAL . Leve a severa
CAPACES DE PRODUCIR ISOINMUNIZACION No
FETO MATERNA 3 Leve

Leve a severa

Sistema Antigenos
Leve

Mas comunes Leve

Lewis Leve a severa

Leve

Kell Leve a severa
Leve a severa

Cellano Leve Leve a severa

Leve a severa

Leve Otros grupos

Leve MSSs Moderado
Vw Leve
Mur Leve
Hil Leve
Hut Leve

Leve
Leve
Leve a severa

Lutheran Lua Leve
Lub Leve

Leve a severa

Leve a severa ]
Diego Dla Leve a severa

Leve a severa Dib Leve a severa

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(4): 315 - 322



DEFECTOS DE MEMBRANA DE LOS GR

» Esferocitosis:

GR fragiles, no deformables, con tendencia a la lisis. Producido por defecto AD en
uniones de espectrina en la membrana celular. Frecuente antecedente familiar.

» SOSPECHAR: Hiperbilirrubinemia + hemoaolisis no inmune + esferocitos en frotis.

» Eliptocitosis:

GR inestables, no deformables, con tendencia a ser hemolisados por el RE. Producido
por defecto AD en varias proteinas estructurales. Frecuente antecedente familiar.

» SOSPECHAR: Hiperbilirrubinemia + hemolisis no inmune + eliptocitos en frotis.

Tapia |. José. (2018) Neonatologia. Editorial Mediterraneo. Cuarta Edicion, p 515-519



DEFECTOS ENZIMATICOS DE LOS GR

Producen alteracion en vias metabadlicas del eritrocito, dano celular y muerte prematura.

» Deficiencia de glucosa 6- fosfato deshidrogenasa: Recesivo ligado a X.

Produce acumulacion de radicales libres y otros agentes (defecto en la via del NADPH) que
inducen degradacion celular e injuria de membrana - hemolisis.

Frotis: depasitos intracelulares de Hb degradada (cuerpos de Heinz).

» SOSPECHAR: RN con infeccion y anemia hemolitica.

» Deficiencia de Piruvato Kinasa; Autosomico recesivo.

Defecto en via de produccion de ATP - disminucion de energia celular-> muerte precoz del GR

» Hay hemolisis e hiperbilirubinemia en el RN que puede requerir exanguineotransfusion.

Tapia |. José. (2018) Neonatologia. Editorial Mediterraneo. Cuarta Edicion, p 515-519



DEFECTOS DE LA HEMOGLOBINA.

Talasemias:
Defecto en la sintesis de las cadenas globinicas.
Herencia AR.
» Alfa talasemia, 1, 2 6 3 genes globinicos a funcionales - severidad
- Formacion de Hb Bart (g4) y luego HbH (B4)

- Microcitosis e hipocromia, Hb 8 a 10 g/d| aprox, reticulocitosis hasta 10%.

- Esplenomegalia

» B-talasemia: 2 genes afectados, mas severa (talasemia mayor, dependiente de tx)
manifestaciones se presentan en periodo lactante.

» Gamma-talasemia: poco frecuente.

Edward J Benz, Clinical manifestations and diagnosis of the thalassemias. In Uptodate, last topic Jan 17, 2020



DEFECTOS DE LA HEMOGLOBINA.

Anemia drepanocitica:

Defecto cualitativo

FenOmeno migratorio en Chile> mayor prevalencia.
Herencia AR

» Alteracion estructural de una cadena globina, por mutacion—-> HbS

» Cirisis: bajo hipoxia se forman polimeros insolubles de hematies falciformes que
ocluyen vasos, dolor y anemia hemolitica.

Elliott P Vichinsky. Overview of the clinical manifestations of sickle cell disease. In uptodate, last topic updated Dec 14, 2020



ANEMIA HIPOPLASICA

< RNT: 8-12 sem - 9,5-11 g/d|
< RNPT: 6-8 sem - 7-10 g/d|

= Sd. Blackfan Diamond, anemia de Fanconi, entre
otros.

e Infecciones: Parvovirus B19, rubeola.
e Leucemia congeénita,

= Anemia post transfusion (extra o intrauterina por
isoinmunizacion).

Anupama Narla, Overview of causes of anemia in children due to decreased red blood cell production. In Uptodate, last topic updated Jun 18, 2021



ANEMIA APLASICA CONGENITA

Anemia de Fanconi: Pancitopenia,

Predisposicion a
neoplasias (sd
mielodisplasico,
leucemia, tu solidos),

» Incidencia 1/100,000-250,000 NV. Mayor prevalencia en judios,
romanies y sudafricanos.

» Herencia autosdmica recesiva. Mutaciones en multiples genes Microcefalia
producen insuficiencia medular. Manchas café con
i leche
» Falla medular progresiva: Malformaciones
» Cels progenitoras de M.O. son hipersensibles a ciertas VACTERL.
glicoproteinas (ej. INT- gamma) - apoptosis celular prematura T. endocrinos: DM,
- hematopoyesis fallida > Anemia macrocitica con hipotiroidismo, talla

reticulocitopenia. baja, pubertad
tardia.

Timothy S Olson, Clinical manifestations and diagnosis of Fanconi anemia. In Uptodate, last topic updated Feb 21, 2021



ANEMIA APLASICA CONGENITA

Sindrome Diamond Blackfan:

» 35% se diagnostica en el primer mes de vida. Incidencia
1/1.000.000 NV, H = M.

» Etiologia 2 mutaciones, deleciones que afectan sintesis de
ribosomas. (RBS 19)

» Eritropoyesis fallida:
» Anemia normocromica progresiva, macrocitica
» Reticulocitopenia.

» Celularidad normal de M.O, con disminucion de precursores
eritroides.

» Malformaciones congénitas (50%): microcefalia, fisura palatina,
web cervical y anomalias de los pulgares.

» Predisposicion a neoplasias.
» Tratamiento: TXGR, corticoides, trasplante de M.O.

Anupama Narla, Overview of causes of anemia in children due to decreased red blood cell
production. In Uptodate, last topic updated Jun 18, 2021




An Pediatr 10;8(2):73-80

MANIFESTACIONES CLINICAS

» Mas frecuente:
» Palidez de piel y mucosas

» Ictericia en anemia hemolitica

» Clinica segun etiologia y velocidad de instauracion:

Signos de hipovolemia y shock: Palidez, escaso o0 Ictericia, palidez, Fatiga a la alimentacion,

Insuf respiratoria (taquipnea, nulo compromiso hepatoespleno- estancamiento ponderal,
distrés); IC (taquicardia, respiratorio o megalia. taquipnea, taquicardia,
hipotensidon, dism. PVC, pulso hemodinamico. apneas, aumento del
debil), mala perfusién periférica, requerimiento de O2, ac.
ac metabdlica. Metabdlica.

Tapia |. José. (2018) Neonatologia. Editorial Mediterraneo. Cuarta Edicion, p 515-519



DIAGNOSTICO

Tapia |. José. (2018) Neonatologia. Editorial Mediterraneo. Cuarta Edicion, p 515-519



DIAGNOSTICO
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MORF.GR

N

N
Micro-hipo
Esferocitos
Esferocitos
Eliptocitos
Micro-hipo
Espiculados

Esquistocitos y
fragmentados

Cuerpos Heinz
N

DG

Anemia fisioloégica, a. aplasica congénita
Hemorragia aguda (F-M, F-P, otras)
Hemorragia F-M crénica

Hemoalisis inmune

Esferocitosis hereditaria

Eliptocitosis hereditaria

Alfa o gamma talasemia

Déficit piruvatokinasa

CID, procesos microangiopaticos

Déficit G6P deshidrogenasa

Infecciones, hemorragias encapsuladas

Tapia |. José. (2018) Neonatologia. Editorial Mediterraneo. Cuarta Edicion, p 515-519



ESTUDIO COMPLEMENTARIO

Al RN:
» Ecografia cerebral y abdominal

Pruebas de coagulacion.

v

Estudio de infecciones: TORCH, VHS, Parvovirus, Lues

\ 4

Estudio médula Gsea: raro, insuficiencia medular o sospecha de neoplasia.

v

Test de Apt: en hemorragia digestiva, descarta sangre materna deglutida.

A los padres:
» Test de Kleihauer: busqueda de hemorragia fetomaterna.

» Hemograma, frotis, enzimas eritrocitarias, electroforesis> busqueda de causas
hereditarias.

Tapia |. José. (2018) Neonatologia. Editorial Mediterraneo. Cuarta Edicion, p 515-519






PREVENCION

En sala de Partos:
» Retrasar clampeo de cordoén >30 seg <120-180 seg
» Nivel RN: introito/abdomen materno

En unidad de neonatologia:

» Minimizar extracciones de sangre por flebotomia para examenes, anotar el
volumen extraido para llevar control de pérdidas, preferir uso de micrométodos.

En laboratorio:
» Desarrollar técnicas de micromeétodo.

Cochrane database. Rabe H et al. Issue 8. 2012



AUMENTAR ERITROPOYESIS

» Mantener aporte adecuado de proteinas.

» Garantizar aporte adecuado de hierro
» Mejores resultados con inicio precoz a las 2 sem de vida,
» Aporte 3-5 mg/kg/dia.

» Mejora neurodesarrollo y mejor desempeno neurocognitivo a los 5 anos
de edad.

» Mejorareservas y niveles de ferritina. Mayores niveles de Hb.
» Uso de rhEPO.

P. Carroll, J. Widness. Sem Perinatol. 2012;36: 232- 243
Mills RJ, DaviesMW, Cochrane Database . 2012 Issue 3



AUMENTAR ERITROPOYESIS

Eritropoyetina recombinante humana:

» Aumenta produccion de eritrocitos y reticulocitos, pero no disminuye nurmero de
transfusiones.

» Numero de Tx GR total es similar entre neonatos que recibieron rhEPO v/s quienes se
transfundieron bajo protocolos estrictos.

» Se ha asociado a ROP:

» rhEPO simil a VEGF—> angiogénesis implicada en la patogenia de ROP.

Seminars in Fetal Neonatal Medicine (2008) 13, 239-247
Blood Rev. 2010 November; 24(6): 221-225.

An Pediatr Contin. 2010; 8(2): 73-80

Hematol Oncol Stem Cell Ther 13 (2020) 147- 151



AUMENTAR ERITROPOYESIS

» Eritropoyetina recombinante humana:

» rhEPO administrada entre los 8 y 28 ddv disminuye numero de transfusiones de GR, pero
aumenta el riesgo de ROP. Debido a administracion tardia (>8ddv), rhEPO no previene
anemia RNPT inicial.

» Uso de rhEPO como neuroproteccion, mejoraria outcomes en neurodesempefio y desarrollo
neurologico a largo plazo (RNPT extremos, HIV) - resultados no concluyentes.

CNS Drugs (2021) 35:681-690

N Engl J Med 2020;382:233-43.

Late erythropoiesis-stimulating agents to prevent red blood cell transfusion in preterm or low birth weight infants. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2020, Issue 1. Art. No.: CD004868

Fischer HS, Reibel NJ, Buhrer C and Dame C (2021) Prophylactic Erythropoietin for Neuroprotection in Very Preterm Infants: A
Meta-Analysis Update.



}Codl :GCL1.7ne0

Edlcrcn?'— )
. Unidad de Medicina Fecha; Julio 2019
- M Transfusional Pagina 1 de 20 -

amm W | Vigencia: 2019 - 2024
_ = T o e
TRANSFUSION DE GR

PROTOCOLO DE INDICACION TRANSFUSIONAL
PACIENTE NEONATAL
2019 - 2024

» GR 10-20ml/kg aumenta 2 a 3 g/dl de hemoglobina.

Hto < 23%; Hb < 7,5 g/dI Sanos >15 ddyv, sin O2 adicional.

Hto <30%; Hb < 10 g/dI < 10 ddv, requgrimiento FiO2 <30% o PEEP < 6cmH20,
taquicardia, taquipnea, apnea, bradicardia, mal

iIncremento ponderal, preoperatorio.
Hto <35%; Hb <11 g/dI FiIO2 > 35%, PEEP > 6cmH20, DAP con repercusion HD
Hto <45%; Hb < 15 g/dI ECMO, HTP, CC ciandtica




TRANSFUSION DE GR

» Estrategia universal de correccion, con riesgos y precauciones asociadas.

» Condiciones inmunoldgicas de RN y sobre todo del PT favorecen
infecciones o reacciones adversas.

» |ldealmente contar con GR leucorreducidos e irradiados.

» Preferir transfundir GR de menos de 7 dias de extraccion
» Menor concentracion de potasio
» GR deformables.

V/S

» Se sugiere fraccionar y almacenar GR de un mismo donante en pequeias
alicuotas para reducir la exposicion del RN en el futuro.

Late erythropoiesis-stimulating agents to prevent red blood cell transfusion in
preterm or low birth weight infants. Cochrane Database of Systematic Reviews
2020, Issue 1. Art. No.: CD004868



CONCLUSIONES

» La evidencia cientifica muestra que el pinzamiento tardio de cordon reduce los casos
de anemia en el prematuro y mejora los depaositos de hierro sin representar un riesgo de
hiperviscosidad.

» Para evitar la anemia por iatrogenia, es esencial restringir toma de muestras de sangre
en el RN grave y/o RNPT, reunir varios examenes en una sola muestra a procesar y
desarrollar técnicas de micromeétodo.

» Esrecomendable restringir criterios de transfusion y reservar alicuotas de un mismo
concentrado de hematies para transfusiones futuras, evitando asi el numero de
donantes al que un RN transfundido es expuesto.

» El uso de eritropoyetina sigue siendo controvertido dado que no existe evidencia que
confirme su rol neuroprotector a largo plazo. Por otro lado, su beneficio en el niumero
de transfusiones se contrasta con el riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro.
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