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La exanguinotransfusion parcial en el neonato nacido en
altura (2,350 msnm) es causa de anemia en el lactante

Partial exchange transfusion in the neonate born at high altitude (2,350
meters above sea level) is a cause of anaemia in infants

F. Poémape?, O. Poémape ?, G. Najarro®.

RESUmMEN

Introduccion: La policitemia, su diagnéstico y tratamiento, es ampliamente conocido. En nuestro medio
los neonatos nacidos en zonas de altura son manejados con los mismos criterios dados a nivel del
mar. Existe un grupo de recién nacidos a término con peso adecuado para la edad gestacional (RNAT
PAEG), que lucen desnutridos y en ellos es frecuente la deteccion de policitemia, con consecuencias
fisiopatol6gicas. La exanguinotransfusion parcial (ETP), para llegar a un hematocrito de 55%, con
CINa al 9900, es el tratamiento estandar. En el lactante, otro problema es la disminucidon progresiva
de los valores de Hb, con gran repercusion a partir de los 5 a 6 meses. No se conoce la evolucion
de los pacientes, nacidos en altura, a quienes se les realiz6 ETP y su relaciéon con la anemia; siendo
éste el objetivo del presente trabajo.

Material y métodos: La poblacion estuvo constituida por la totalidad de recién nacidos atendidos en
el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional Honorio Delgado (HRHD) de la ciudad de Arequipa
(2,350 msnm), durante el periodo comprendido entre el 17 de julio de 2006 hasta el 20 de diciembre
de 2007, fecha del ultimo control de seguimiento. Se consider6 como grupo casos a 26 pacientes
desnutridos fetales con hematocrito mayor a 65 % y a quienes se les realiz6 ETP. Hubo dos grupos
controles, uno formado por 26 RNAT PAEG, sanos con hematocrito normal (controles sanos) y otro
de 25 RNAT PAEG, con desnutricion fetal y sin policitemia (controles dismaduros). A cada paciente
se le controld al mes, a los 3 y 6 meses, con un examen fisico general y antropometria. Se brindo
informacion nutricional sobre los beneficios de la lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses de
edad y se les midio los valores de hemoglobina vy ferritina.

Resultados: Al mes del nacimiento la hemoglobina fue estadisticamente semejante entre los tres
grupos. En los controles dismaduros la hemoglobina no mostré variacion en el tiempo. En los
controles sanos, la hemoglobina se redujo al tercer mes, al igual que en el grupo casos de manera
significativa (p < 0,05). La diferencia fue estadisticamente significativa entre los controles dismaduros
y los casos. Al sexto mes, mientras los controles sanos recuperan el valor de hemoglobina, los
casos muestran una continua disminucion de sus valores de manera significativa en relacién a los
controles (p < 0,05). Se produjo una reduccion de la ferritina en los tres grupos de estudio, pero la
reduccion fue significativamente menor en los nifios tratados con exanguinotransfusion parcial, tanto
a los 3 como a los 6 meses. La diferencia de los niveles de ferritina en los casos fue significativa (p
=0,01) a los 3 meses en relacién al grupo control sano, y se mantuvo a los 6 meses (p = 0,01).
Conclusiones: A los 6 meses, los casos hicieron anemia ferropénica y presentaron deficiencia de
hierro moderada en comparacién con los controles sanos. Existe 2 veces mas riesgo de producir
anemia en el lactante, cuando se realiza la ETP en los casos comparados con los dismaduros
control.
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exsanguinotransfusion (PET) in order to get to
a hematocrit of 55%, with sodium chloride at 99
00, is the standard treatment. Another problem in
the breastfed child is the progressive decrease
of Hb values, with great repercussion starting at
5 or 6 months. The evolution of patients born at
high altitudes who were treated with PET and its
connection with anemia is not known, being this the
purpose of this paper.

Materials and methods: The sample consisted of all
the newborns at the Neonatology Ward at Honorio
Delgado Hospital in the city of Arequipa (2,350
m.a.s.l.) between July 17, 2006 and December 20,
2007, date of the last follow-up examination. The
CASE group comprised 26 undernourished fetal
patients with a hematocrit greater than 65% and who
received PET, there were two CONTROL groups,
one consisting of 26 ATNB with AWGA, healthy
normal levels of hematocrit (healthy control) and
another group with 25 ATNB with AWGA patients with
fetal undernourishment and without polycythemia
(dysmature control). Each patient, after the first,
the third and the sixth months was performed a
checkup and anthropometry. Nutritional information
regarding the benefits of exclusive breastfeeding
until the six months of age was provided and the
levels of hemoglobin and ferritin were measured.
Findings: A month after birth, hemoglobin was
statistically similar among the three groups. In
the dysmature control group, hemoglobin did not
show any variation in time. In the healthy control
group, hemoglobin significantly decreased after
the third month, similar to the cases (p < 0,05).
The difference between the dysmature controls
and the cases was statistically significant. After the
sixth month, while the healthy controls recovered
their hemoglobin value, the healthy cases showed
a constant decrease in their values, significant in
relation to the controls (p < 0,05). There was a
reduction in the ferritin in the three study groups, but
such decrease was significantly lower in children
treated with partial exchange transfusion, both after
3 as well as after 6 months. The ferritin levels in the
cases were significantly different (p = 0,01) after 3
months in relation to the healthy control group, and
remained the same after the sixth month (p = 0,01)
Conclusions: At the sixth month, the cases
developed ferropenic anemia and showed mild iron
deficiency in comparison with the healthy control.
There is twice much risk of causing anemia in the
breastfed child after PET is performed in the cases
compared with the dysmature control.

ATNB AWGA: At term newborn with adequate
weight for gestational age.
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Existe un grupo de recién nacidos a término con
peso adecuado para la edad gestacional (RNaT
con PAEG), que por sus caracteristicas fisicas
lucen desnutridos debido al escaso tejido celular
subcutaneo que presentan y que se corrobord con
eltestde CANS (CANSCORE). ®*YEn ellos es mas
frecuente la presencia de policitemia. 8910111216
Su deteccidn oportuna es crucial para disminuir la
morbilidad que esta asociada a la hiperviscosidad
de esta patologia. La exanguinotransfusion parcial
(ETP), a través de la vena umbilical para retirar
un volumen de sangre previamente calculado y
reemplazarlo con CINa al 9°/00 **29 en alicuotas
igualmente establecidas de acuerdo al peso del
neonato y llevarlo a un hematocrito de 55%; es
el tratamiento habitual. 89101112 Es de destacar
que los criterios para hacer el diagnostico de
policitemia primero y el tratamiento después,
fueron validados para poblaciones situadas a nivel
del mar. No se conoce si los mismos parametros
se deberian aplicar para poblaciones de altura.

Con mucha frecuencia, los lactantes de 6 meses,
por multiples factores que la OMS ha destacado,
suelen cursar con anemia por deficiencia de
hierro, haciendo de esta entidad un problema de
Salud pﬂbllca mundial. (2,3,5, 13,14,22,23,24,25,26,30,32)

Por un lado tenemos pacientes que cursan con un
exceso de glébulos rojos y por el otro, lactantes
gue patoldgicamente hacen anemia. No se conoce
la evolucion de estos pacientes, nacidos en
altura, a quienes se les realizé ETP y su relacion
con la anemia; siendo éste el objetivo del presente
trabajo.

mETODOS

Elegibilidad y disefio del estudio

El estudio se realiz6 en el servicio de Neonatologia
del Hospital Regional Honorio Delgado de la
ciudad de Arequipa, Perd; que se halla a una
altitud de 2,350 msnm. La poblacién estuvo
constituida por la totalidad de recién nacidos
atendidos en el servicio, durante el periodo
comprendido entre el 17 de julio de 2006 hasta
el 20 de diciembre de 2007, fecha del ultimo
control de seguimiento. Se consider6 como grupo
casos a 26 pacientes desnutridos fetales con
hematocrito mayor a 65 % y a quienes se les
realizé6 ETP. Se debe destacar que el hematocrito,
en todos los casos, fue tomado a las 4 horas
de vida 7®%* y |a ETP se realizé solo cuando
la policitemia fue sintomética. Hubo dos grupos
controles, uno formado por 26 RNAT PAEG sanos
con hematocrito normal (controles sanos) y otro
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de 25 RNAT PAEG, con desnutricion fetal y sin
policitemia (controles dismaduros).

Se incluyeron a RNAT (> 37 sem) nacidos en el
HRHD y cuyo Test de CANS fue menor o igual
a 24. Se excluyeron RN de parto gemelar, con
malformaciones, portadores de cromosomopatias,
con ligadura tardia del cordon umbilical,
pacientes con incompatibilidad sanguinea, o con
enfermedades que provoquen hospitalizacion
prolongada, asi como los que tuvieran algun
proceso infeccioso o inflamatorio al momento
0 una semana antes de cada control. Fueron
excluidos los pacientes con lactancia mixta. El
sujeto control fue el siguiente nacimiento sano al
caso o el siguiente dismaduro sin policitemia.

PRODUCCI6N Y REGISTRO DE DATOS

Los pacientes seleccionados fueron inscritos
en la ficha de recoleccion de datos. Se concertd
una cita con los padres, en la que se les
explicod la naturaleza del estudio y se obtuvo el
consentimiento informado.

Se brind6 a la madre una charla educativa al
momento de ingresar al estudio sobre la forma
correcta de alimentar al seno a su hijo en base alos
Lineamientos de Nutricién Infantil del Ministerio de
Salud, conceptos que fueron reiterados en cada
uno de los controles para asegurar la comprensién
de la importancia de la lactancia materna exclusiva
hasta los 6 meses de edad. (RM N° 610 — 2004/
MINSA: Lineamientos de Nutricion para nifios
menores de 6 meses). 9

A cada paciente se le hizo un control al mes, a
los 3 y 6 meses en consultorio externo, donde se
efectud el examen fisico general y antropometria.
Se clasificé a los nifios anémicos y deficientes
en hierro con base a las normas internacionales
emitidas por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS). Se consider6 anémico, para la ciudad de
Arequipa, que se encuentra a una altitud de 2,350
m.s.n.m, a los nifios de 6 meses a 1 afio, si la Hb
era menor de 11,3 g/dl, que corresponde a -2DE
para ese grupo de edad. La concentraciéon de
hemoglobina menor de 7,0 g/dl se clasific6 como
anemia severa; concentraciones entre 7,0y 9,9 g/
dl como moderaday se considerd anemia leve si la
hemoglobina estaba entre 10,0 a 11,2 g/dI. ¢ 280

Con relacién a la ferritina, se define al nifio con
deficiencia de hierro leve si el valor se encuentra
dentro del rango de 18 a 23 ng/ml; con deficiencia
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moderada, entre 12 y 17 ng/ml; y nifios con deficiencia
severa, si es menor de 12 ng/ml. @7 283033349

Cada paciente fue enviado para la toma de
muestras para el dosaje de hemoglobina al 1%, 3*
y 6° mes y para la ferritina a los 3 y 6 meses.

La hemoglobina se detectd bajo el método de la
cianometahemoglobina. Ademas, se obtuvo 2
cc. de sangre venosa para el dosaje de ferritina
plasmatica mediante la técnica de "sandwich" por
Inmunoensayo de Electroquimioluminiscencia
(ECLIA).

Test de CANS (Clinical Assessment of Nutritional
Status) consta de 9 signos facilmente detectables:
pelo, carrillos, barbilla y cuello, brazos, térax, piel
de la pared abdominal, espalda, gliteos y piernas.
Cada signo se califica de 1 (la peor) a 4 (la mejor).
La calificacion va de 36 (puntaje maximo) a 9
(puntaje minimo). Los neonatos que tuvieran una
puntuacion de 24 o menos se consideran como
desnutridos fetales o dismaduros. @17:1619.2021,51,35)

ANALISIS ESTADISTICO

Se empled estadistica descriptiva con
determinacion de frecuencias absolutas y
relativas, medidas de tendencia central (media)
y de dispersion (desviacion estandar, rango) para
variables continuas. Las variables categdricas
se mostraron como proporciones. Para la
comparacion entre variables categoéricas de dos
grupos independientes se empled la prueba
exacta de Fisher, o la prueba chi cuadrado, segun
corresponda. Para la comparacion entre variables
continuas de dos grupos, previamente se determind
su normalidad mediante la prueba de Shapiro
Wilks; si cumplia con los criterios de normalidad
se compararon con la prueba paramétrica t
de Student para grupos independientes, caso
contrario se empled la prueba no paramétrica de
Mann-Whitney. Se consideré significativo un nivel
de p < 0.05. Para el analisis de datos se empled
la hoja electronica de calculo de Microsoft Excel
2003 con su complemento analitico y el paquete
estadistico SPSS v.13 para Windows.

RESULTADOS

Se captaron 107 pacientes a lo largo del estudio,
pero fueron excluidos 22, ya que no acudieron al
control del primer mes. Un paciente recibié leche
de vaca a los 3 meses, otro recibié leche evaporada
desde el primer mes. Otro bebé fue diagnosticado
de cardiopatia congénita acianética, otro recibid
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leche maternizada de manera predominante y
finalmente 4 no acudieron al control del tercer mes.
En total se excluyeron 30 pacientes, quedando
aptos para el estudio 77 que fueron distribuidos
en los tres grupos descritos previamente.

Las caracteristicas generales de los recién
nacidos en los grupos de estudio no mostraron
diferencias significativas en el sexo ni en la edad
gestacional. En los parametros antropométricos
iniciales existe una diferencia estadisticamente
significativa en el peso, la longitud y el perimetro

cefalico (p< 0,05), entre los controles sanos y
todos los dismaduros. Los valores de hematocrito
inicial entre los controles sanos y los controles
dismaduros fueron semejantes (p = 0,15). Luego
de la exanguinotransfusion parcial, los recién
nacidos tratados con esta modalidad mostraron
una reduccion altamente significativa del
hematocrito (p < 0,0001). De la misma manera,
el tratamiento con exanguinotransfusion parcial
redujo de manera significativa (p < 0,001) la
presién venosa central, pero siempre dentro de
valores normales.

Gréfico 1. Variacion de la hemoglobina segin momento de seguimiento.
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Se observa que la hemoglobina fue
estadisticamente semejante entre los tres grupos
de niflos al mes del nacimiento, aunque menor
en los controles dismaduros; en estos nifios
la hemoglobina casi no mostr6 variacion en el
tiempo. En los controles sanos, la hemoglobina se
redujo al tercer mes, al igual que en los grupos
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casos Yy de manera significativa (p < 0,05; no
mostrado). La diferencia fue estadisticamente
significativa entre los controles dismaduros y los
grupos casos. Al sexto mes, mientras los controles
sanos recuperaron los niveles de hemoglobina, los
grupos casos mostraban una continua disminucién
de sus valores de manera significativa en relacion
a los controles (p < 0,05).
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Grafico 2. Variacion de la ferritina segin momento de seguimiento.
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La diferencia de los niveles de ferritina en los casos fue significativa (p = 0,01) a los 3 meses en relacion al grupo

control sano, y se mantuvo a los 6 meses (p = 0,01), pero no fue significativa en relacion a los controles dismaduros
(p=0,06y p=0,07 respectivamente).

Grafico 3. Valoracion de anemia a los 6 meses de seguimiento segn grupo de estudio.
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RR =2,043 IC 95% = 1,130 - 3,743

La valoracién de riesgo de anemia segln grupo de tratamiento muestra que aunque el riesgo no fue significativo
en el grupo estudiado (RR < 2), fue mayor entre los nifios con recambio en relacion a controles (RR = 1.545); es
decir, 1.55 veces mas riesgo de anemia entre los nifios sometidos a recambio que entre aquellos controles sanos.
El riesgo de anemia fue menor entre los no sometidos a recambio comparado con los nifios sanos (RR < 1; 0,756).

Cuando comparamos a los nifios dismaduros con y sin tratamiento de recambio, hubo un riesgo de més
del doble (RR 2,043) de desarrollar anemia en relacién a los nifios dismaduros sin recambio.
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DISCUSION

La deficiencia de hierro es la causa mas frecuente
de anemia en el nifio, observandose en mayor
medida en la etapa preescolar, especialmente
entre los 6 y los 24 meses de edad. 2 1% 14,22 24, 26)

La anemia ferropénica afecta en Latinoamérica
aproximadamente a la mitad de los nifios menores
de dos afos, convirtiéndose en un gran problema
de salud publica por las consecuencias bioldgicas,
sociales y econémicas que produce; afectando
mayoritariamente a las poblaciones de bajos
recursos, lo cual realza ain mas la importancia de
contar con una estrategia simple que reduzca esta
grave afectacion. @2 23 2425 26)

La anemia ferropénica se ha asociado con
alteraciones de la conducta y del desarrollo en
estudios a corto y a largo plazo, demostrandose
que los lactantes con anemia ferropénica tienen
menores puntuaciones en las pruebas de desarrollo
psicomotor y ademas no recuperan el nivel de
desarrollo esperado en edades posteriores, a
pesar de corregir el déficit de hierro. ©

Con respecto a nuestra investigacion precisamos
gue la muestra fue equilibrada en los tres grupos,
con respecto a los parametros de sexo y edad
gestacional. El presente trabajo de investigacion
aportaluces sobre el riesgo al que estan sometidos
un grupo de neonatos nacidos en la altura
(dismaduros con poliglobulia), al llegar a la etapa
de lactantes; al realizarseles un procedimiento
médico como es la exanguinotransfusion parcial.
Es de destacar que la policitemia y su tratamiento
se realiza tomando en cuenta parametros dados
en estudios realizados a nivel del mar. El presente
trabajo indica que al aplicar los parametros
empleados a nivel del mar, los lactantes terminan
haciendo anemia ferropénica. No se conoce Si
es adecuado el empleo de esos parametros en
ciudades de altura.

Se tuvo mucho cuidado de seleccionar pacientes
dismaduros cuya policitemia sea explicada por
sobreproduccion de hematies y no por
hipervolemia. Los desnutridos fetales son
consecuencia de una hipoxia intrauterina
cronica lo que estimula la produccién de
eritropoyetina, elevando de esta

manera el hematocrito. Este dato se corrobora con
el andlisis de la presiéon venosa central (PVC), que
estuvo en rangos de normalidad. Sélo uno de los
pacientes tuvo una PVC algo aumentada (14 cm.
de agua). Ningln neonato tuvo como antecedente
una madre fumadora crénica.
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Los controles sanos presentaron una curva de
anemia fisiolégica precoz, es decir; la hemoglobina
cayo hacia el primer mes y continu6 cayendo hasta
el tercero, para luego recuperarse ligeramente a
los 6 meses, llegando a valores que se ubicaron
en el rango normal bajo.

En los controles dismaduros no se ve reflejado este
comportamiento fisioldgico, sin embargo se hace
notar que hubo una caida del hematocrito inicial
(57.4%), que corresponde a una hemoglobina
aproximada de 19,1 g/dl, hasta llegar al primer
mes con una hemoglobina de 11.6 g/dl que se
mantiene a lo largo del estudio.

El estado de dismadurez es un mecanismo de
adaptacién a un medio intrauterino desfavorable
haciendo que el feto ponga en marcha mecanismos
bioquimicos y hormonales para poder sobrevivir.
Esta situacion induce a que el dismaduro haga uso
de sus reservas al maximo para mantener un nivel
de hemoglobina adecuado para un crecimiento
Optimo.

En los casos (dismaduros con policitemia y a
quienes se les realizé exanguinotransfusion
parcial) el mismo proceso de adaptacion se lleva
a cabo, pero la noxa ha sido de tal magnitud o
por mayor tiempo que los niveles de hematocrito
sobrepasaron los que son considerados como
normales a nivel del mar, cayendo en el rango de
policitemia y por lo tanto llevados a una ETP. Por
ejemplo, el calculo del volumen sanguineo extraido
para un dismaduro con peso promedio de 2700 g.,
alcanza al 20 % de su volumen sanguineo total,
que se recambia con cloruro de sodio al 9 °/oo.

De esta manera se estan retirando varios mililitros
de sangre que contienen una serie de productos,
entre ellos hierro (aproximadamente 15 mg/kg). El
paciente (RN) que habita usualmente en altura,
esta sometido a una presion parcial de O, menor
que a nivel del mar, lo que genera un estimulo
a nivel renal produciendo eritropoyetina que al
actuar en la médula 6sea fomenta la maduracion
de los hematies con la consecuente salida de un
pool de eritrocitos. Sin embargo si las reservas
de hierro son bajas (como ocurre después de la
ETP), no habra sustrato suficiente para responder
a la menor presién barométrica y menor presion

parcial de O, y no se generara el nivel suficiente
de Hb con las consecuencias ya conocidas.

Los valores de ferritina plasméatica y hierro de
depodsito son claramente diferentes entre los
dismaduros control y los casos a los 3 meses,
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siendo en estos ultimos casi la mitad de los valores
en los grupos control, reforzando mas el concepto
de una extraccion aumentada de reservas de
hierro al realizar la ETP, dejando a una poblacién
de neonatos que nacieron en altura en riesgo de
deficiencia de hierro o anemia.

La ferritina cae en los grupos control sano y
dismaduros control a los 6 meses, pero a valores
no patolégicos, lo que indica la utilizacion de este
metal para las actividades metabdlicas que el
organismo en crecimiento requiere.

En los casos llegan a una deficiencia de hierro
moderada (ferritina entre 12 —17 ng/ml), lo que
sustenta lo desprotegido que queda el neonato
con desnutricion fetal al realizarsele la ETP.

CONCLUSIONES
A los 6 meses, los casos (dismaduros con
exanguinotransfusion parcial) hacen anemia

(10,8g/dl) en comparacién con los controles,
siendo la diferencia estadisticamente significativa.
A los 6 meses la ferritina en el grupo casos
traduce una deficiencia de hierro moderada (14,7
+- 22,5 ng/dl). Existe 2 veces mas riesgo de
producir anemia en el lactante, cuando se realiza
la exanguinotransfusion parcial en los casos,
comparados con los dismaduros control.

RECOmMENDACIONES

1. Suplementar con hierro por via oral a los
desnutridos fetales desde los 3 meses, a quienes
se les realiz6 exanguinotransfusion parcial.

2. Realizar un trabajo de investigacion en
el que se pueda valorar el beneficio de una
exsanguinotransfusion  parcial “benévola”; es
decir hacer la correccion del hematocrito a un
valor menor de 64% y no a 55% como usualmente
se hace.
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