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RESUMEN

La anemia se define como una reduccion de globulos rojos, hemoglobina y/o hematocrito. Los valores considerados normales para la
hemoglobina y el hematocrito dependen de la edad gestacional y los dias de vida. Esta revision, se centra en la anemia objetivada en los
primeros dias de vida. En general, en la primera semana de vida los valores normales, a nivel central, de hemoglobina y hematocrito
deben ser superiores a 15 gr/dl y 45% respectivamente.

Las causas de la anemia neonatal pueden ser a grandes rasgos: pérdida de sangre, destruccion de globulos rojos y falta de produccion.
Se presentan tres casos clinicos de anemia neonatal de mas a menos frecuencia, destacando el Gltimo caso clinico por la causa poco
frecuente de anemia arregenerativa de causa genética. Se plantea un enfoque practico para el proceso diagnostico de la anemia neonatal.
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NEONATAL ANEMIA. THREE FORMS OF CLINICAL PRESENTATION

SUMMARY

Anemia is defined as the reduction of red blood cells, hemoglobin or hematocrit. The values considered as normal for haemoglobin and
haematocrit depend on gestational age and days of life. This review will focus on anemia presenting during the first days of life.

In general, in the first week of life the normal values of haemoglobin and haematocrit should be greater than 15 gr/dl and 45%
respectively. The causes of neonatal anemia can be: blood loss, destruction of red blood cells and lack of production. Three different
clinical cases of neonatal anemia are reported, the last of which is a rare clinical case of genetically induced arregenerative anemia. A
practical approach to the diagnostic process of neonatal anemia is presented.
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INTRODUCCION

La anemia se define como la reduccion de gldbulos rojos,
hemoglobina y/o hematocrito. Los valores neonatales consi-
derados normales dependen de la edad gestacional y de los
dias de vida.

En general, durante la primera semana de vida los valores
normales de hemoglobina y hematocrito a nivel central deben
ser superiores a 15 gr/dl y 45% respectivamente (1).

En los recién nacidos a término, la hemoglobina en el pri-
mer dia de vida se encuentra entre 14-20 gr/dl, mientras que
en los prematuros el valor puede oscilar entre 13,5-19 gr/dl
(1-3).

Las causas de anemia neonatal pueden ser a grandes ras-
gos: pérdida de sangre, destruccion de globulos rojos y falta
de produccion: (1-3)

- Pérdida de sangre: prenatal (transfusion fetal-fetal,

transfusion fetal-materna) (4-7); intraparto (accidentes
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obstétricos, malformaciones vasculares placentarias o
vasos del cordon umbilical); posparto (hemorragia in-
terna, extracciones sanguineas excesivas).

- Destruccion de globulos rojos: hemolisis por incompa-
tibilidad de grupo sanguineo y Rh, esferocitosis u otros
defectos de membrana, hemoglobinopatias, infeccio-
nes o toxinas.

- Falta de produccion: secundaria a anemia hipoplésica
fisiologica (ocurre en el recién nacido a término entre
las 6-12 semanas de vida y en el prematuro entre las 4-
10 semanas de vida); anemia aplésica congénita o se-
cundaria (procesos infecciosos, hematologicos) (8).

El momento de aparicion de la anemia orienta sobre su
etiologia. La anemia del primer dia de vida puede ser por in-
compatibilidad de grupo sanguineo y Rh o anemia hemorra-
gica. La que aparece entre el segundo dia y el mes de vida
puede deberse a anemia fisiologica, anemia hemorragica, es-
ferocitosis o anemia hemolitica no esferocitica. Por otro lado,
la que aparece desde el mes de vida hasta el tercer mes puede
deberse a una anemia fisiologica, por falta de folato, anemia
hipoplasica congénita o anemia de prematuridad. (1-3)

Para una correcta aproximacion diagnostica se debe reali-
zar cuidadosamente la anamnesis, incluyendo la historia obs-
tétrica (alteraciones placentarias, tiempo de ligadura del cor-
don, farmacos, hemorragias visibles), la historia familiar
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(grupo sanguineo y Rh, anemia, ictericia, litiasis biliar, esple-
nectomia) y pruebas complementarias que confirmen el tipo
de anemia. (1-3)

En cuanto a las pruebas diagnosticas, se comienza por los
valores del hematocrito, hemoglobina, volumen corpuscular
medio, destacando la importancia del valor de los reticuloci-
tos, que en los primeros 3 dias de vida, deben estar entre el 4-
6% del valor total de los globulos rojos. Se elevan debido a
pérdidas cronicas o hemoliticas y disminuyen en infecciones
y defectos de produccion (9). Un recuento alto de reticuloci-
tos (>3%) refleja un aumento de la respuesta eritropoyética a
la pérdida de sangre o a la hemolisis. Las causas comunes in-
cluyen: hemorragia, anemia hemolitica autoinmunitaria,
membranopatias (ej. esferocitosis hereditaria), enzimopatias
(ej. deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
[G6PD]), hemoglobinopatias (ej. anemia drepanocitica), y
anemia hemolitica microangiopatica (ej. sindrome urémico
hemolitico). En todos los casos, especialmente ante la sospe-
cha de hemolisis, es importante determinar la bilirrubina,
grupo sanguineo y Rh junto con el Coombs directo que esta
relacionado con la incompatibilidad Rh o ABO. Por otro lado,
un recuento bajo o normal de reticulocitos refleja una produc-
cion deficiente de globulos rojos (es decir, una respuesta re-
ducida de la médula dsea a la anemia) como ocurre en el en-
venenamiento por plomo, anemias hipoplasicas, eritroblasto-
penia transitoria de la infancia, anemia por Diamond-
Blackfan (tipicamente se presenta con la anemia macrocitica
y se asocia a malformaciones constitucionales), enfermedad
renal y medicamentos. La mayoria de los medicamentos que
disminuyen la eritropoyesis afectan también a otras lineas ce-
lulares; el cisplatino es un ejemplo de un medicamento que
puede causar supresion aislada de la eritropoyesis. La anemia
por pérdida aguda de sangre puede asociarse con un bajo re-
cuento absoluto de reticulocitos si no ha transcurrido el tiem-
po suficiente para que la médula 6sea despliegue una respues-
ta reticulocitaria adecuada, lo que normalmente requiere de
una semana aproximadamente.

Otras pruebas a realizar para determinar la etiologia de la
anemia son: morfologia de los globulos rojos en sangre peri-
férica, determinacion del valor de hemoglobina fetal en san-
gre materna, estudio de coagulacion, pruebas seroldgicas (to-
xoplasma, rubéola, citomegalovirus, herpes, parvovirus y si-
filis). Para descartar una hemorragia interna, es necesario re-
alizar pruebas de diagndstico por imagenes, como una eco-
grafia (abdominal y transfontanelar) en el recién nacido.(1-3)

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Se describen tres casos clinicos de anemia neonatal en los
primeros dias de vida.

Caso 1. Anemia por pérdida de sangre.
Recién nacido producto de la primera gestacion de una
madre sana. Embarazo controlado sin complicaciones.
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Nacido a la edad gestacional de 40 semanas con un peso al
nacer de 3200 gr. Nacimiento vaginal eutdcico instrumenta-
do. Registro cardiaco fetal normal. No se requiere reanima-
cion al nacer, Apgar 9/10, pH del cordon 7.25. Ante la palidez
de la piel y un leve distress respiratorio, se decidié la hospi-
talizacion. En el control analitico se observo hemoglobina de
10.5 g/dL, con reticulocitos de 6% sin elevacion de la bilirru-
bina, ni signos de infeccion. No hay incompatibilidad de
grupo sanguineo o Rh, Coombs directo negativo y ultrasoni-
dos normales. Estabilidad hemodinadmica en todo momento y
asintomatica con una buena alimentacién y un adecuado au-
mento de peso. La sospecha clinica fue anemia regenerativa
debido a una posible pérdida de sangre prenatal o intraparto,
sin ningun problema en la placenta o hemorragia en los vasos
del cordon umbilical. La hemoglobina fetal en la sangre ma-
terna fue del 0,2%, descartando la transfusion fetal-materna.
El valor de hemoglobina se incrementd progresivamente sin
que se produjeran nuevas disminuciones.

Caso 2. Transfusion feto-madre.

Madre de 28 afios, primer embarazo; embarazo controla-
do sin complicaciones. Consulta a la edad gestacional de 40
semanas + 5 dias debido a la disminucion de los movimientos
fetales de aproximadamente 4-5 horas de evolucion. Patron
sinusoidal en el registro cardiotocografico y ausencia de mo-
vimientos fetales, no estando en periodo activo del parto, por
lo que se realizd una cesarea urgente, sin poder realizar pH de
calota. Nace una nifia con una apariencia general deficiente,
sin esfuerzo respiratorio, una frecuencia cardiaca indetectable
y una marcada palidez cutanea-mucosa generalizada. Se ini-
cid presion positiva intermitente como soporte de la ventila-
cién durante menos de 30 segundos, pero ante una frecuencia
cardiaca de menos de 60 lpm la paciente fue intubada y ven-
tilada con bolsa autoinflable. Se canalizd urgentemente la
vena umbilical y se inici6 la perfusion de liquidos intraveno-
sos (suero fisiologico) a 15 ml/kg y adrenalina intravenosa.
Después de un primer bolo de suero fisiologico y dos dosis de
adrenalina, se obtuvo un latido > 100 lpm, pero con una gran
inestabilidad hemodinamica que requirié dosis de adrenalina
y liquidos continuos para mantener una frecuencia cardiaca >
100 lpm. Apgar 0/3/3. Cordon pH 7.20, con exceso de bases
- 8.1. El analisis sanguineo a los 30 minutos de vida mostrd
un hematocrito de 11.7% y hemoglobina de 3.6 g/dL, con pa-
rametros negativos de infeccion y acidosis metabodlica (pH
7.0, pCO2 26 mmHg, HCO3 7.5 mmol/L y exceso de base de
-23 mmol/L). Ante el caso de anemia grave, se transfundio
concentrado de hematies a 20 ml/kg en dos ocasiones. El pa-
ciente se mantuvo con ventilaciéon mecanica invasiva en mo-
dalidad asistida controlada, antibioticoterapia intravenosa con
ampicilina y cefotaxima, fluidos intravenosos y medicacion
inotropica (adrenalina, dopamina, dobutamina) en perfusion
continua a dosis maximas. La radiografia de térax no mostro
neumotdrax u otras anomalias malformativas, posicion co-
rrecta del tubo endotraqueal y del catéter venoso umbilical.




Se mantuvo en hipotermia pasiva (porque inicialmente no
cumplia con los criterios de exclusion) pero a pesar de todos
los esfuerzos médicos la inestabilidad hemodinamica progre-
s0, con empeoramiento gasométrico progresivo a acidosis
metabdlica grave, produciendo la muerte con fallo multiorga-
nico a las 5 horas de vida. La necropsia no mostré malforma-
ciones ni hemorragias internas. La morfologia de la sangre
periférica era normal. Dada la ausencia de sangrado activo
después del nacimiento en el recién nacido y la ausencia de
lesiones que sugirieran hemorragia en la necropsia, se sospe-
cho como etiologia la transfusion feto-materna (TFM), la cual
fue confirmada mediante la determinacion de 2,4% de hemo-
globina fetal en sangre materna. La ecuacion de Kleihauer
calculd la transferencia de 150 ml de sangre fetal a la madre.

Caso 3. Anemia aplasica congénita.

Recién nacido de 24 horas de vida. Embarazo controlado
sin complicaciones. Nacido a la edad gestacional de 38 sema-
nas, por cesarea con presentacion podalica. Peso al nacer de
2400 gr. Apgar 9/10. pH de cordén 7.35. En las primeras 24
horas de vida se detecta palidez de piel y mucosas con estabi-
lidad hemodinamica, pero con succion irregular que condi-
ciono dificultades para la alimentacion. El control analitico
mostré anemia con un valor de hemoglobina de 10.1 gr/dl, bi-
lirrubina normal y reticulocitos del 5%, negatividad de para-
metros infecciosos, grupo sanguineo y Rh compatible con la
madre, Coombs negativo, ultrasonido abdominal y transfon-
tanelar normal, morfologia de eritrocitos normal en sangre
periférica. Todos los datos indicaron anemia con posible
causa subaguda o cronica posiblemente secundaria a la pérdi-
da de sangre prenatal o en el momento del nacimiento. El
valor de la hemoglobina fetal en la sangre materna fue infe-
rior al 0.1%. La anemia progres6 a 9.1 g/dl en 48 horas, con
estabilidad hemodinamica pero con una alimentacion defi-
ciente y sin aumento de peso, por lo que se realizod una trans-
fusion de concentrado de globulos rojos a 15 ml/kg. Después
de la transfusion hubo mejoria clinica progresiva con buena
nutricion y aumento de peso progresivo, recuperando el valor
de la hemoglobina dentro de las 24 horas de la transfusion
hasta 12.5 g/dl. Después de dos semanas de vida con un au-
mento progresivo de peso, de unos 20 gr al dia, y una alimen-
tacion correcta, de nuevo hubo pérdida de peso con proble-
mas de alimentacion y deposiciones espumosas (sospecha de
insuficiencia pancreatica). En este momento el control anali-
tico mostré hemoglobina de 10.5 g/dl, reticulocitos bajos, con
un indice de reticulocitos de menos de 1, trombopenia de
91000, neutropenia con 900 neutrdfilos absolutos y acidosis
lactica. Estos datos llevaron a la sospecha de anemia arrege-
nerativa. Los hallazgos hicieron necesario completar el estu-
dio con un aspirado de médula 6sea que detectd anemia side-
roblastica. Se sospecho una posible causa genética, poco fre-
cuente, de esta anemia neonatal arregenerativa y de la insufi-
ciencia pancreatica, posible Sindrome de Pearson, que fue
confirmado genéticamente. En los primeros dos meses de
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vida requiri6 varias transfusiones de concentrado de globulos
rojos y plaquetas. Ademas de infecciones y problemas impor-
tantes en la nutricion que requirieron una nutricion parenteral
continua. Las complicaciones clinicas graves causaron la
muerte del paciente a los 2 meses de vida.

DISCUSION

La anemia se define como la reduccion de uno o ambos:
hematocrito expresado como porcentaje y hemoglobina. Los
rangos normales de hematocrito y hemoglobina varian con la
edad, raza y sexo. (9,10). La causa mas comin de anemia
desde el nacimiento hasta los tres meses, es la "anemia fisio-
logica", que ocurre aproximadamente de las seis a nueve se-
manas de edad. La anemia patologica en recién nacidos y lac-
tantes se distingue de la anemia fisiologica por: cifras de he-
moglobina <13.5 g/dl dentro del primer mes de vida, niveles
de hemoglobina mas bajos que los observados tipicamente en
la anemia fisiologica (<9 g/dL), signos de hemdlisis (ictericia
o coluria) o sintomas de anemia (irritabilidad o mala alimen-
tacion).

En relacion con los casos reportados, y tal como se descri-
be en la discusion, todos son anemias no fisiologicas en re-
cién nacidos. El primer caso muestra un recién nacido con
anemia regenerativa por pérdida de sangre no grave durante
el proceso de parto del que se recuperd espontancamente en
los primeros dias de vida. Los dos ultimos casos muestran
anemia neonatal grave que caus6 la muerte de los pacientes.
El segundo caso descrito fue una TFM (diagnosticada por la
cantidad de hemoglobina fetal en sangre materna). La hemo-
rragia fetomaterna o TFM es el paso de sangre fetal a la cir-
culacion materna (4). Se considera significativa cuando el vo-
lumen transfundido es mayor de 30 ml, con una incidencia de
1/330 nacimientos. Si dicho volumen es mayor de 150 ml se
considera masiva (como el caso descrito) y su incidencia es
de 1/5000. Debido a su relativa rareza, gran parte de la litera-
tura que describe esta condicion se presenta en forma de in-
formes de casos y pequeiias series de casos. Christensen RD
(5) a través de las bases de datos multicéntricas de
Intermountain Healthcare, obtuvieron registros de todos los
neonatos con hematocrito (Hct) <30% o hemoglobina (Hgb)
<10 g dl el dia del nacimiento, que tenian tincion Kleihauer-
Betke o evidencia citométrica de flujo de hemorragia fetoma-
terna. Concluyeron que la hemorragia fetomaterna era una
afeccion poco frecuente pero a veces devastadora. Se espera
que los recién nacidos con hemorragia fetomaterna y una he-
moglobina inicial de <5 g dl necesiten reanimacion al nacer,
reciban transfusiones urgentes y estén en riesgo de muerte y
morbilidad grave, como coincide con el caso descrito. La sos-
pecha prenatal de este diagndstico debe ocurrir cuando se de-
tecta la ausencia de movimiento fetal (5). Se han descrito di-
ferentes lesiones placentarias halladas con mas frecuencia en
situaciones de hemorragia fetomaterna como trombosis, in-
fartos y hematomas placentarios. También se han estudiado

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2020; Vol 83 (1): 23 - 27 25



Anemia neonatal. Tres formas de presentacion

diversas moléculas presentes en la placenta cuya elevacion en
plasma se relaciona con la TFM, como es el caso de la muci-
na-1 (11). Sin embargo, en el 80% de las TFM en las que se
calcula un volumen mayor de 30 ml transfundidos a la madre,
se desconoce la causa. No se conocen los factores que deter-
minan que la ruptura del trofoblasto, que ha permitido el paso
de sangre fetal al espacio intervelloso, se resuelva o persista
y dé lugar a una hemorragia fetomaterna masiva (4).

El tercer caso descrito fue una rara anemia arregenerativa
neonatal de origen genético (12). Las mitocondrias son los
Unicas organelas citoplasmaticas capaces de producir su pro-
pio material genético, el ADN mitocondrial; cuando este
sufre alguna alteracion puede causar enfermedades, como es
el Sindrome de Pearson. Es una citopatia mitocondrial congé-
nita que se produce por alteracion en el ADN mitocondrial o,
menos frecuentemente, por mutaciones. Se caracteriza por la
disfuncion de la médula dsea en la infancia y errores en la
funcion pancreatica exocrina como ocurrid en el caso descri-
to. Como resultado de anomalias mitocondriales, puede obje-
tivarse anemia sideroblastica (acumulacion de hierro en los
hematies jovenes) como fue el caso descrito. El sindrome fue
descrito por primera vez en 1979 por Pearson y colaborado-
res, como anemia macrocitica refractaria, vacuolizacion de
los precursores de la médula 6sea y disfuncion del pancreas
exocrino. Prevalencia: <1 /1 000 000. Posteriormente fueron
publicados varios trabajos donde se presentaron casos con
afectacion del higado y rifiones, por lo que se considera una
enfermedad multisistémica grave (12)

CONCLUSION

Es necesario conocer las diferentes causas de la anemia
neonatal, ya que existen entidades causales raras que pueden
presentarse en la practica clinica diaria. Este conocimiento
permitira realizar un diagnostico diferencial correcto y asegu-
rar asi el tratamiento mas adecuado.
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