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Resumen  La  escasa  evidencia  sobre  el  uso  de las  transfusiones  en  neonatología  explica  las
limitaciones  de  las guías  clínicas  actuales.  A pesar  de  ello,  en  este  documento  analizamos  la
evidencia  más  reciente  para  hacer  unas  recomendaciones  para  la  práctica  clínica.  La  preven-
ción de  la  anemia  de  la  prematuridad,  el  uso  de protocolos  y  las  indicaciones  restrictivas  de
transfusión,  componen  la  mejor  estrategia  para  nuestros  clínicos.  En  las  transfusiones  de pla-
quetas,  es  preciso  valorar  el riesgo  de  sangrado,  integrando  la  situación  clínica  y  analítica.  Por
último,  el  plasma  fresco  congelado  está  recomendado  en  neonatos  con  coagulopatía  y  sangrado
activo, en  déficits  congénitos  de factores  sin  tratamiento  específico  y  en  situaciones  de  coa-
gulación  intravascular  diseminada.  Todos  los  hemoderivados  presentan  efectos  adversos  que
deben hacernos  evaluar  individual  y  minuciosamente  la  necesidad  de una  transfusión.
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Recommendations  for  transfusion  of  blood  products  in  neonatology

Abstract  The  scant  evidence  on the  use  of  transfusions  in neonatal  care  explains  the  limita-
tions of  current  clinical  guidelines.  Despite  this,  in this document  we  explore  the  most  recent
evidence  to  make  recommendations  for  the clinical  practice.  The  prevention  of  anaemia  of  pre-
maturity, the  use  of  protocols  and  restrictive  transfusion  strategies  constitute  the  best  approach
for clinicians  in this  field.  In  the  case  of  platelet  transfusions,  the  risk  of  bleeding  must  be  asses-
sed, combining  clinical  and laboratory  features.  Lastly,  fresh  frozen  plasma  is  recommended  in
neonates  with  coagulopathy  and  active  bleeding,  with  congenital  factor  deficiencies  for  which
there is no  specific  treatment  or  with  disseminated  intravascular  coagulation.  All  blood  pro-
ducts have  adverse  effects  that  warrant  a  personalised  and  thorough  assessment  of  the  need
for transfusion.
©  2022  Asociación Española  de Pediatŕıa.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is an  open
access article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Transfusión de  concentrado de  hematies

Introducción

El  90%  de los  recién  nacidos  prematuros  (RNPT)  de
extremado  bajo  peso (RNEBP)  requerirá  transfusión  de
concentrado  de  hematíes  durante  su hospitalización.  La  evi-
dencia  actual  disponible  relativa  a  la  transfusión  neonatal  es
limitada,  conllevando  gran  diversidad  de  prácticas1,2.

Los  valores  aislados  de  hemoglobina  (Hb)  representan  una
medida  imperfecta,  pero  necesaria  para  valorar  la  necesidad
de transfusión3,4.  Actualmente,  la decisión  de  transfun-
dir  se  basa en  una  combinación  de  signos  clínicos,  valores
de  Hb/Hematocrito  (Htc)  y estado  cardiorrespiratorio.  Una
herramienta  no  invasiva  de  interés  es la Espectroscopia  de
infrarrojo  cercano  (NIRS).  La  oxigenación  intestinal  y  esplác-
nica  ha  cobrado  mayor  interés  y  se espera  que  pueda  tener
un  papel  importante  en  la  identificación  del  umbral  óptimo
de  transfusión1,5. Tanto la  NIRS  como  la valoración  de  la
perfusión  mediante  ecografía  parecen  identificar  adecuada-
mente  a  los prematuros  anémicos  de  riesgo6,7.

Fisiopatología.  En  el  período  neonatal  y durante  los
siguientes  meses  se  producen  cambios  significativos  en  la
masa  de  hematíes:  disminuye  la producción  de  hematíes  y
aumenta  la proporción  de  Hb  A, incrementando  la libera-
ción  de  oxígeno  a  los tejidos.  Se  produce  almacenamiento
del hierro  procedente  de  hematíes  degradados,  útil  para  la
hematopoyesis  posterior.

A  las  8-12  semanas  en  el  RN a término  (RNAT),  los  valores
de  Hb  alcanzan  su punto  más  bajo (11  g/dL)  y se estimula  la
producción  de  eritropoyetina.

La anemia  de  la prematuridad  supone  carencias  superio-
res  a  las  de  la anemia  fisiológica,  siendo  primariamente  el
resultado  de  un  sistema  hematopoyético  inmaduro,  pérdi-
das  sanguíneas  iatrogénicas,  deficiencia  de  eritropoyetina,
elevada  tasa  de  crecimiento  y  enfermedad  subyacente.  El
nadir  de  Hb  es más  bajo  en  el  RNPT,  debido  a que  la eritro-
poyetina  se  estimula  con valores  menores  (7-9  g/dL).  En  el
RNAT  el  70-80%  de  la Hb es fetal  (HbF);  en el  RNPT  la HbF
representa  hasta  el  97%.  La  HbF  tiene  más  afinidad  por el
oxígeno;  así,  en iguales  condiciones  los  RNPT  tendrán  más
dificultad  para  liberar  oxígeno  hacia los tejidos8.

Estrategias  de  prevención

La  prevención  de la  anemia  del prematuro  debe de  ser un
objetivo  primordial,  dada  la falta de evidencia  sobre  el  uso
de las  transfusiones  en  neonatos9---11.  Entre  las  medidas  pre-
ventivas  destacan  (tabla  1):

Pinzamiento  tardío  de  cordón  en  RNPT:  en  el  RNAT  está
asociado  con una  reducción  en  la  necesidad  de transfu-
sión  de hematíes,  mejoría  en la  estabilidad  circulatoria,  y
menor  riesgo  de hemorragia  intraventricular  (HIV)  y  ente-
rocolitis  necrosante  (ECN)12.  Los estudios  de pinzamiento
tardío  en  el  RNPT  son  escasos,  aunque  sugieren  resulta-
dos  similares  al RNAT13,14.  El ordeñamiento  no  parece  una
técnica  segura  en  el  RNPT  con la  evidencia  actual15, una
de  sus  limitaciones  suele  ser técnica,  ya  que  estos  pacien-
tes  habitualmente  requieren  soporte  respiratorio  al  mismo
tiempo.

Uso  de  sangre  de  cordón/placenta  para  exámenes  de

laboratorio  en  RNPT  RNEBP:  reduce  significativamente  el
número  de transfusiones  en  la primera  semana  de  vida.

Adherencia  a guías: reduce  el  número  de  transfusiones
administradas.

Reducción  de  pérdidas  sanguíneas  iatrogénicas  mediante
optimización  de la frecuencia  de  extracciones,  uso de
microanálisis,  así como  de  dispositivos  point  of care  (POC)5.

Eritropoyetina  (EPO):  revisiones  sistemáticas  y  metaná-
lisis  han  fracasado  en mostrar  un claro  beneficio.  La mayor
necesidad  de transfusión  en RNPT  sucede  en las  primeras
semanas  de  vida,  cuando  no  existe  beneficio  de  la  admi-
nistración  de EPO.  Podría  ser potencialmente  beneficioso
en reducir  transfusiones  tardías.  El  «British  Commitee  for
Standars  in Haematology»  no  recomienda  uso rutinario  de
EPO  o Darbepoetina  alfa  en  RNPT  para  reducir  el  número
de transfusiones  (recomendación  grado  1 B)9.  No obstante,
actualmente  hay  diversos  estudios  centrados  en dosis  altas
de  EPO16 y en  EPO  recombinante  humana  (rhEPO)  con  resul-
tados  prometedores17.

Suplemento  de hierro:  parece  mejorar  las  reservas  férri-
cas después  de dos  a  tres  meses si  se  inicia  de  forma
temprana.  La mayoría  de las  guías  aconsejan  un suplemento
de  2-3  mg/kg  de  hierro  en  los RNPT, iniciado  de  forma  precoz
(con  volumen  enteral  de 100 mL/kg).
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Tabla  1  Nivel  de  evidencia  de  las  medidas  preventivas  de la  anemia  en  el  prematuro

Tópico  Categoría  de
evidencia

Fuerza  de recomendación  Recomendación  del  Comité  de
Estándares  de la  SENeo

Clampaje  tardío  1A  Alta/sustancial  A Se recomienda  su  implementación  en  la
práctica  clínica  diaria.

Test sanguíneos  iniciales  de
cordón/placenta

2B  Moderado/  moderado  B  Se recomienda  su  implementación  en  la
práctica  clínica  diaria.

Limitar pérdidas  por
flebotomía

1B  Moderado/  sustancial  B Se recomienda  su  implementación  en  la
práctica  clínica  diaria.

Eritropoyetina  1A  Moderado/  moderado  B  Se necesitan  más  estudios  para
recomendar  su  práctica.

Darbepoetina  1B  Moderado/  pequeño  C Se  necesitan  más  estudios  para
recomendar  su  práctica.

Fuente: adaptado de Christensen et  al.11.
SeNeo: Sociedad Española  de Neonatología.

Problemas  y complicaciones  de  las  transfusiones  de

hematíes

Las transfusiones  de  hematíes  han  sido indudablemente  uno
de  los  factores  claves  en  el  aumento  de  supervivencia  de los
RNPT  extremos.  La  anemia  en  el  RNPT  puede  afectar  al  sumi-
nistro  de  oxígeno  al  cerebro,  que,  en  combinación  con  apnea
e  hipoxemia  intermitente  o  insuficiencia  circulatoria,  en  un
período  de  rápido  crecimiento  cerebral,  puede  influir  en  el
desarrollo  del  daño  cerebral. Las  transfusiones  de  hematíes
son  beneficiosas  por el  aumento  de  Hb  circulante,  que  con-
lleva  mejoría  de  la  oxigenación  tisular  y  reducción  del gasto
cardíaco5.  En  contraposición  a  estos  beneficios,  han  sido
asociadas  con  efectos  negativos  sobre  el  neurodesarrollo18.

En  la práctica  actual,  la  necesidad  de  transfusión  debe
estar  equilibrada  con  los  riesgos.  Además  de los riesgos  bien
conocidos  asociados  a  transfusiones  (transmisión  de infec-
ciones,  aloinmunización,  reacciones  febriles,  reacciones
hemolíticas,  alérgicas,  exposición  adicional  a donantes),  en
RNPT  las  transfusiones  de  hematíes  se  han  asociado  al  des-
arrollo  de  displasia  broncopulmonar  (DBP),  retinopatía  de la
prematuridad  (ROP),  ECN  o  HIV,  aunque  no  se ha  demostrado
una  relación  causal19.  Otros  eventos  como  «daño  pulmonar
agudo  asociado  a la  transfusión»  y  «sobrecarga  circulato-
ria  asociada  a  transfusión»  pueden  pasar  desapercibidos,
principalmente  en RNPT  extremos  enfermos  con  síntomas
respiratorios.  Algunos  estudios  observacionales  han  mos-
trado  una  asociación  entre  ECN  y transfusiones,  pero  estos
hallazgos  no  han  sido apoyados  por estudios  aleatorizados20.
Un  estudio  prospectivo  mostró  que  aumentaba  la probabili-
dad  de  ECN  si  el  nadir  de  Hb  disminuía  por  debajo  de  8  g/dL
antes  de  la transfusión,  sugiriendo  una  mayor  relación  con
la  anemia  que  con  la  transfusión21.

Umbrales  de  transfusión

Partiendo  de  la  base  de  que  la Hb  o  el  Htc probablemente
no  son  las  mejores  variables  a  tener  en  cuenta  para  deci-
dir  la  necesidad  de  una  transfusión,  no  se han  definido
umbrales  óptimos  de  transfusión  basados  en  la  evidencia.
En 2005,  Bell  publicó un  estudio  aleatorizado,  que  comparó
dos  conjuntos  de  guías  (liberal  vs.  restrictiva)  basadas  en

niveles  umbral  de Htc,  con estudio  en n  = 100 RNPT  entre
500-1.300  g.  El número  de transfusiones  disminuía  con  los
criterios  restrictivos.  En  el  grupo  restrictivo  hubo  más  pro-
babilidad  de  sufrir  eventos  adversos  neurológicos  mayores  y
mayor  frecuencia  de  apneas.  Los  resultados  sugerían  que  el
uso  creciente  de criterios  restrictivos  debía  ser reevaluado
cuidadosamente22.  Sin  embargo,  a  los 8-15  años  esta cohorte
mostró  en  n  =  56  casos,  diferencias  significativas  con  mejo-
res  resultados  en  la fluidez  verbal  asociativa,  memoria  visual
y  habilidad  en  lectura,  en el  grupo  restrictivo23.

En el año 2006  se  publicó  el  estudio  PINT  (n =  451 RNPT),
con  el  objetivo  de determinar  si  RNPT  RNEBP  tenían  distinta
mortalidad  o  morbilidad  al  alta  (resultado  primario)  en fun-
ción  de si  eran  transfundidos  en  niveles  umbrales  de Hb más
altos  (grupo  liberal)  o  más  bajos  (grupo  restrictivo).  No se
observó  diferencia  estadística  entre  ambos  grupos  con  res-
pecto  al  resultado  primario,  por lo  que  concluyeron  que  en
RNPT  RNEBP,  mantener  un  nivel  de Hb superior  aumenta  las
tasas  de  transfusión  y  confiere  poca  evidencia  de beneficio24.

Posteriormente,  se evaluaron  los  resultados  funcionales
a  largo  plazo  del  estudio  PINT.  El  resultado  muerte  o  afec-
tación  del  neurodesarrollo  a los  18  meses  de edad  corregida
(EC)  se  observaba  en  el  45,2%  de los  niños asignados  al  grupo
umbral  bajo  de Hb  vs.  38,5%  en  el  grupo  umbral  alto,  con  un
valor  de  p  de 0,091  a  favor  del grupo  liberal.  La diferencia  en
el  retraso  cognitivo  (<2  DE [desviación  estándar]  por debajo
de  la media)  se aproximó  a  la  significación  estadística  (24,4%
en  grupo en  grupo  restrictivo  vs.  17,6%  en  grupo  liberal,  OR:
1,7;  p  =  0,06).  Este  estudio  sugiere  cierta  evidencia  débil  de
beneficio  de  un umbral  de  Hb  superior  a  través  de  un análisis
secundario  del retraso  cognitivo.  Estos  hallazgos  combinan
un  análisis  estadístico  rozando  la  significación  con  un  análisis
Post  Hoc, con  un  resultado  no  concluyente19.

Una  revisión  Cochrane  del 2011  concluyó  que  la  prác-
tica  restrictiva  no parece  tener  impacto  significativo  en
la  morbimortalidad,  ni al alta  hospitalaria  ni durante  el
seguimiento4.

Un  metanálisis  publicado  en  2014,  que  incluyó  tres
estudios  controlados  aleatorizados  (Bell, Cheng  y Kirpa-
lani),  mostró  que  umbrales  restrictivos  resultaron  en  un
descenso  significativo  en el  número  de transfusiones,  y
no  tuvieron  efectos  significativos  sobre  la  morbimortali-
dad  a corto  plazo.  Sin  embargo,  la fuerza  de  la evidencia
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es  cuestionable  por  la  heterogenicidad  de  los estudios
incluidos25.

La  información  sobre  los  resultados  a largo  plazo  en
este  punto  era,  por tanto,  limitada  y  contradictoria.  Glo-
balmente,  no  había  evidencia  de  que  políticas  restrictivas
de  transfusión  tuvieran  un impacto  significativo  en la mor-
talidad  o  morbilidad.  Es  importante  señalar  que  la seguridad
de  los  umbrales  de  Hb  menores  a  los  usados en  los  estudios
es desconocida.

Dado  que  los  datos  que  sugerían  que  los  umbrales  supe-
riores  de  Hb  podían  reducir  el  riesgo  de  retraso  cognitivo
eran  limitados26,  se desarrollaron  dos  estudios  aleatorizados
multicéntricos,  el  ETTNO  Trial21 y el  TOP Trial20.

En el  «ETTNO  Trial» (n =  928  RNPT  RNEBP)  la  estrategia  de
transfusión  liberal  comparada  con  la  restrictiva  no  redujo  la
probabilidad  del resultado  principal  (muerte  o  discapacidad
a los  24  meses  de  EC).  Las  tasas de  ECN, DBP,  ROP,  perfora-
ción intestinal,  lesión  cerebral, ductus  arterioso  persistente
(DAP)  e infecciones  nosocomiales,  así  como  el  crecimiento
en el seguimiento,  no  fue  significativamente  diferente  entre
ambos  grupos27.

En  el TOP  Trial  (n  = 1824  RNPT  RNEBP)  el  umbral  de Hb
mayor  para  transfusión  se  asoció  con  un incremento  en el
número  de  transfusiones.  La  incidencia  del resultado  prin-
cipal  (muerte  o  afectación  del neurodesarrollo  a los  22-26
meses  de  EC)  y  secundario  (supervivencia  al  alta  sin  com-
plicaciones  graves)  fue  similar  en  los  dos  grupos  (umbral
alto  vs.  bajo).  Aunque  el  análisis  post hoc  de  un estu-
dio  previo  por Whyte  había  sugerido  un beneficio  cognitivo
a  los  18-21  meses  en los niños  que  eran  aleatorizados  a
mantener  un  nivel  de  Hb  superior,  este estudio  de mayor
tamaño  muestra  que  no  existe  evidencia  que  apoye  una
mejora  en  este  o  en  cualquier  otro  resultado  clínicamente
importante,  medido  durante  la  hospitalización  inicial  o  a
los  22-26  meses20.

Volumen  de  transfusión  y  tipo  de  producto

El  volumen  de  transfusión  de  hematíes  en  neonatos  varía
entre  5-20  mL/kg,  pero  la  evidencia  es también  limitada
con respecto  al  volumen  óptimo.  La  guía  británica  consi-
dera  prudentes  volúmenes  de  15  mL/kg  para  RN sin  sangrado
(recomendación  2 C)9.  Varios estudios  sugieren  que  volúme-
nes  de  transfusión  de  20  mL/kg,  pueden  ser beneficiosos
sin  efectos  respiratorios  negativos,  reduciendo  la necesi-
dad  de  transfusiones  frecuentes10.  Volúmenes  superiores  a
20  mL/kg  pueden  incrementar  el  riesgo  de  sobrecarga  de
volumen  en  pacientes  sin  sangrado.

Se  recomienda  la  administración  de  hematíes  leucode-
plecionados  de  forma  universal,  y  además  irradiados  en  los
RNPT  menores  de  1500  g1.

El  «Age  of Red  Blood  Cells  in Premature  Infants  Trial»

indica  que  el  uso  de  concentrado  de  hematíes  fresco  com-
parado  con  otros  de  diferente  edad  de  almacenamiento
no  mejora  los  resultados  en  RNPT.  Los hospitales  deben
desarrollar  políticas  que  ayuden  a minimizar  la  exposición
a múltiples  donantes.  Así,  el  uso  de  unidades  de  adultos
fraccionadas  en  varias  unidades  pediátricas  (Pedipacks)  con-
siguen  reducir  la  exposición  a  donantes9,19.

Recomendaciones.  Comparación  de  guías

internacionales

Existe  una  amplia  variedad  de  guías  sobre  el  manejo  de  la
anemia  neonatal,  basadas  principalmente  en  opiniones  de
expertos10,12,19 y  que  deben  ser  integradas  sobre  la  base  de
la  experiencia  clínica  y  la  información  adquirida  de fuentes
fiables.

Cada unidad  debería  aprobar  la guía  específica  que  mejor
se  adapte  a  sus prácticas  clínicas  locales.  Además,  es impor-
tante  adherirse  estrictamente  a  la  misma,  para  disminuir  el
nivel  de variación  en  la  práctica  clínica19.

Existe  evidencia  de que  la  adopción  de guías  de transfu-
sión  sanguínea  y su cumplimiento,  determina  un  descenso
en  el  número  de  transfusiones9,  con tendencia  hacia  mejo-
ras  en la HIV  y ECN28.  Necesitamos  umbrales  seguros  para
evitar  el incremento  involuntario  de eventos  adversos  rela-
cionados  con  un  descenso  en  el  suministro  de oxígeno  al
cerebro,  pulmón  e  intestino29.

En  el  año 2016,  se publicó  la  guía  británica  de transfusión
en  el  RN,  la cual  se ha desarrollado  basándose  en estudios
en RNPT RNEBP  (< 1,5  kg) y  menos  de 31  semanas  de  gesta-
ción.  RN  de otras  edades  gestacionales  serán  transfundidos
usando  las  mismas  guías,  aunque  existe poca evidencia  en
32  semanas9.  Los  umbrales  de transfusión  sugeridos  en  esta
guía  se  presentan  en la tabla  2 9,30,31 y han sido desarrollados
con base  en umbrales  restrictivos  de estudios  controlados
aleatorizados  de  RNPT  RNEBP,  y son consecuentes  con  los
datos  del National  Comparative  Audit  of  Blood  Transfusion,
2010.

Transfusión de  plaquetas

Introducción

La  trombocitopenia  (<  150.000/�L)  es  frecuente  en el  RN,
siendo  del 1-2%  en  el  neonato  sano  e incrementándose
hasta  el  20-35% en  el  enfermo.  La incidencia  aumenta  a
menor  edad  gestacional  pudiendo  llegar  hasta  el  70%  en
el  RNPT  extremo.  La  trombocitopenia  puede  estar cau-
sada  por infecciones  intrauterinas,  insuficiencia  placentaria,
sepsis  neonatal,  efectos  adversos  de  medicaciones  o  trom-
bocitopenia  inmune.  A mayor  prematuridad  los  rangos  de
normalidad  incluyen  valores  más  bajos,  de  entre  100.000  y
150.000/�L32.

La  incidencia  de sangrado  en  el  neonato  también
aumenta  a menor  edad  gestacional.  La  hemorragia  más  fre-
cuente  y  con consecuencias  más  devastadoras  es  la  HIV,  que
ocurre  prioritariamente  en  los primeros  tres  días de  vida  y
que  en la  actualidad  se atribuye  más  a  cambios  cardiorres-
piratorios  que  a  cambios  hematológicos.

Cuando  coinciden  trombocitopenia  y  sangrado  activo,  la
transfusión  de  plaquetas  es indiscutiblemente  parte del  tra-
tamiento.  Es por ello  que,  en la  práctica  clínica  habitual,  en
situación  de trombocitopenia  aislada,  se administran  pla-
quetas  profilácticamente  para  prevenir  el  sangrado  a pesar
de  que  la  evidencia  de  su utilidad  sea  escasa.  Múltiples  estu-
dios en adultos,  niños  y  neonatos  muestran  respectivamente
que  el  número  de plaquetas  no  tiene  una  correlación  clara
con  el  riesgo  de  sangrado,  dificultando  establecer  un  umbral
de tratamiento  para  la transfusión  de plaquetas  de  modo
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Tabla  2  Umbrales  de  hemoglobina  (g/dL)  sugeridos  para  transfusión  de  hematíes  en  neonatos  prematuros  por  distintas  guías
internacionales

British  Committee  for
Standars  in  Haematology
20169

Australian  National  Blood
Authority  201630

Canadian  Blood  Services
201731

Edad  posnatal  VM  O2,
NIPPV

SIN
O2

Soporte
respiratorio
(VM,  CPAP,  alto
flujo,  O2)

No  soporte
respiratorio

Soporte
respiratorio
(FiO2>25%  o
VM)

No soporte
respiratorio

24  h  < 12  <  12  < 10
Semana  1  < 12  <  10  < 10  11-13  10-12  11,5  10
Semana 2  < 10  <  9,5  < 7,5*  10-12,5  8,5-11  10  8,5
Semana 3 <  10 <  8,5 <  7,5*  8,5-11  7-10  8,5  7,5

* Se acepta 8,5  g/dL dependiendo de situación clínica. CPAP: Presión Positiva Continua de las Vías Respiratorias en inglés; h: horas;
NIPPV: Ventilación Nasal con  Presión Positiva Intermitente; VM: ventilación mecánica.

profiláctico33.  Es  más,  no  hay evidencia  de  que  la  transfusión
profiláctica  de  plaquetas  disminuya  el  riesgo  de  sangrado  y
sí  de  las  importantes  complicaciones  y  efectos  secundarios
que  conllevan.

Fisiopatología.  La producción  de  plaquetas,  la  función  de
las  plaquetas,  la  hemostasia  o  incluso  el  sangrado  se  gestio-
nan  de  modo  distinto  en  el  RNPT,  el  RNAT  o  el  adulto34.  La
megacariopoyesis  es  el  proceso  que  lleva  a la  producción  de
plaquetas.  En  los  últimos  20  años se han  identificado  varias
diferencias  biológicas  importantes  en  la  megacariopoyesis
del  RN  y del  adulto.  En  primer  lugar,  las  concentraciones
de  trombopoyetina  son  significativamente  más  elevadas  en
el  RN  que  en  el  adulto.  Los  precursores  de  los  megacario-
citos  (MK)  en  el  RN tienen  un potencial  proliferativo  mayor
que  en  el  adulto,  generando  hasta  10  veces  más  colonias
de  MK.  Estos  MK  neonatales  son  de  menor  tamaño y con
una  ploidía  mucho  más  baja,  es decir,  cada  MK  en el  RN
se  divide  en  un  menor  número  de  plaquetas  y más  pequeñas
que  en  el  adulto.  De  ese  modo  se compensa  el  número  de
plaquetas,  resultando  en  un  valor  similar  al del adulto.  En
situación  de trombocitopenia  el  adulto  puede  incrementar
tanto  el tamaño  como  el  número  y  la  ploidía  de  los  MK. En
cambio,  el RN  tan  solo  puede  aumentar  el  número.  Al eva-
luar  la  agregación  plaquetaria  en el  RNAT,  se  ha observado
una  hiporreactividad  in  vitro  a  distintos  agonistas  plaqueta-
rios  que  no  se correlaciona  clínicamente  con una  hemostasia
alterada.  De  hecho,  estudios  de  hemostasia  primaria  y  estu-
dios  de  función  plaquetaria  (PFA-100)  han  demostrado  que
los  tiempos  de  sangrado  en  RN sanos  son  significativamente
más  cortos  que  en  el  adulto.

En  resumen,  el  sistema  hemostático  en el  RN,  e incluso  en
el  RNPT,  comparado  con  el  del  adulto  son  significativamente
distintos,  pero  cuidadosamente  balanceados  para  evitar  los
sangrados.  Las  transfusiones  de  plaquetas  que  administra-
mos  a  los RN,  independientemente  de  su  edad  gestacional,
son  de  donantes  adultos  y  se  desconoce  cómo  pueden  afec-
tar  al  sistema  hemostático  del  RN.

Transfusión  profiláctica  de  plaquetas

La definición  del  umbral  de  trombocitopenia  clínica-
mente  significativa  basada  únicamente  en  el  recuento  de

plaquetas  no tiene  en  cuenta  factores  como  la  función  pla-
quetaria  o  la capacidad  de  producción  en  respuesta  a  una
trombocitopenia.  La evidencia  clínica  que  nos ayude  a  defi-
nir  dichos  umbrales  es muy  escasa.

En el  2019,  los  investigadores  del estudio  PlaNeT-2
compararon  dos  umbrales  de  transfusión,  25.000/�L  y
50.000/�L,  en  RNPT  nacidos  con  menos  de  34  semanas  de
gestación.  El  objetivo  principal  de  muerte  o sangrado  grave
obtuvo  una  incidencia  significativamente  mayor  en  el  grupo
cuyo  umbral  estaba  en 50.000/�L  comparado  con  el  del
umbral  en  25.000/�L. Además,  encontraron  una mayor  inci-
dencia  de DBP  en  el  grupo  del umbral  más  alto,  fortaleciendo
la  recomendación  de  usar  el  umbral  de 25.000/�L  en niños
RNPT35.

Un  subanálisis  del  estudio  PlaNeT-2  estudió  el  riesgo  de
muerte  o sangrado  grave  en los  pacientes  con alto o  bajo
riesgo  de  sangrado  incluidos  en  el  estudio.  Independiente-
mente  del  riesgo  de sangrado,  los  pacientes  tenían  mejor
pronóstico  cuando  el umbral  utilizado  era de 25.000/�L,
siendo  los  de  alto  riesgo  los  más  beneficiados36.

Otras  propiedades  de  las  plaquetas

El  papel  de  las  plaquetas  en  la inflamación  y  la  respuesta
inmune  es un área de investigación  muy activa  desde
hace unos  años. Las  plaquetas  producen  diversas  citoqui-
nas  y moléculas  proinflamatorias  (interleuquina  1  b,  CD40L,
entre  otras)  que  facilitan  la interacción  entre  plaquetas  y
leucocitos.  También  actúan  como  centinelas  reconociendo
microorganismos  invasores  ligando  su actividad  hemostática
con  la inmunidad  innata37.

Estas  y  muchas  otras  funciones  inmunitarias  de  las  pla-
quetas  hacen  que  la  trombocitopenia  no  solo  tenga  impacto
en  la hemostasia,  si  no  que  potencialmente  también  lo  tenga
en  el  sistema  inmunitario.  Queda  por  determinar  el  impacto
que  pueda  tener  una  transfusión  de plaquetas  de  donante
adulto  en  el  sistema  inmunitario  e  inflamatorio  del  RNPT.

Recomendaciones

Valorar  correctamente  el  riesgo  de  sangrado  integrando  la
situación  clínica  y analítica,  no  considerando  únicamente
la cifra  de plaquetas  parece  el  camino  más  acertado  para
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Tabla  3  Definición  de  coagulopatía  en  el niño  prematuro  y  a  término,  al  nacer  (A)  y  durante  los  primeros  tres  meses  de vida
(B) según  el Tiempo  de  Protrombina  (TP),  Tiempo  de  Coagulación  de  Tromboplastina  Parcial  Activada  (TTPa)  y  Fibrinógeno

(A)  Edad  gestacional  al
nacer  (semanas)

TP,  límite  superior  (s)  TTPa,  límite  superior  (s)  Fibrinógeno,  límite
inferior  (mg/dL)

<  28  >  21  > 64  <  71
28-34 >  21  > 57  <  87
30-36 >  16  > 79  <  150
≥ 37 >  16  > 55  <  167

(B) Edad  gestacional  al
nacer  (días)

TP,  límite  superior  (s)  TTPa,  límite  superior  (s)  Fibrinógeno,  límite
inferior  (mg/dL)

30-36  SG  y  edad  postnatal

5  >  15  > 74  <  160
30 >  14  > 62  <  150
90 >  15  > 51  <  150

≥ 37  SG  y  edad  postnatal

5 >  15  > 60  <  162
30 >  14  > 55  <  162
90 >  14  > 50  <  150

Tabla adaptada de Andrew et  al.40.
SG: semanas de gestación.

Tabla  4  Recomendaciones  para  la  práctica  clínica

Concentrado  de  hematíes

•  El  mejor  tratamiento  de  la  anemia  de  la  prematuridad  es  la  prevención  (tabla  1):
• Pinzamiento  tardío  del  cordón
• Reducción  del  número  de  extracciones
• Uso  de  guías  clínicas  restrictivas  y  adaptadas  a cada  UCIN
• La  decisión  de  transfundir  debe  ser  individualizada  y  teniendo  en  cuenta  el  contexto  clínico  además  del  analítico
(tabla  2).
• Una  recomendación,  basándonos  en  las  guías  mencionadas,  sobre  los  umbrales  para  transfundir  RNPT  puede  ser:

FiO2>0,25  o  soporte  respiratorio
invasivo  o no  invasivo

No  soporte  respiratorio

Semana  de vida  1  12  10
Semana de  vida  2  10  8,5
Semana de  vida  3  9 7,5
Plaquetas

• En  caso  de  trombocitopenia  y  sangrado  activo  la  transfusión  es  obligada.
• La  transfusión  profiláctica  tiene  que  ir  precedida  de una  valoración  clínica  y  analítica  individualizada  del  riesgo  de
sangrado.
• En  los  prematuros  de  muy  bajo  peso sin  sangrado  activo  ni riesgos  añadidos  es  razonable  usar  un  umbral  de 25.000/�L.
• En  caso  de  trombocitopenia  aloinmune  o  previo  a  una  cirugía  muchos  autores  elevan  el umbral  hasta  50.000/�L.
Plasma Fresco  Congelado  (PFC)
• Los  valores  de  TP,  TTPa  o fibrinógeno  tienen  que  ser  valorados  según  edad  gestacional  y  días  de  vida  (tabla  3).
• El  uso  de  PFC se  recomienda  en  pacientes  con  coagulopatía  y  sangrado  activo,  en  pacientes  con  Coagulación
Intravascular  Diseminada  y  en  aquellos  déficits  de  factor  que  no  dispongan  de tratamiento  con  el  factor  específico.

RNPT: recién nacidos prematuros; TP:  Tiempo de Protrombina; TTPa: Tiempo de Coagulación de Tromboplastina Parcial Activada; UCIN:
unidad de cuidados intensivos neonatales

valorar  el  riesgo  de  sangrado  en  cada  paciente  y  de  esta
manera,  decidir  la necesidad  o  no  de  intervenir  mediante  la
transfusión.

Con  la  evidencia  clínica  actual  y  tras  evaluar  indivi-
dualmente  el  riesgo  de  cada  paciente,  parece  razonable

optar  por  una  estrategia  de  transfundir  a RNPT  de  muy
bajo  peso sin  sangrado  activo  utilizando  como  umbral
25.000/�L.  En  casos  de trombocitopenia  aloinmune  o  pre-
vio  a una  cirugía  muchos  autores  recomiendan  umbrales
más  altos.  Habitualmente,  se administran  entre  10  y  15
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mL/kg  para  conseguir  aumentar  el  recuento  plaquetario
en  50-100.000/�L.

Transfusión de plasma fresco  congelado

El  Plasma  Fresco  Congelado  (PFC)  se usa habitualmente  en
las  unidad  de  cuidados  intensivos  neonatales  (UCIN)  y  en
particular  en  los  neonatos  gravemente  enfermos.  Las  mar-
cadas  variaciones  en los valores  normales  de  las  proteínas
de  la coagulación  según  la  edad  gestacional  y  los  días  de
vida  hacen  que  el  diagnóstico  de  coagulopatía  sea  particu-
larmente  difícil38.  Si  a  esto  añadimos  que  las  pruebas  de
coagulación  estándar  tienen  muy  mala  correlación  con el
riesgo  de  sangrado,  no es de  sorprender  que las  guías actua-
les  basen  sus  recomendaciones  en evidencia  clínica  de muy
baja calidad  y ello  contribuya  al  alto uso inapropiado  de PFC
en  neonatología39.

La  escasa  evidencia  actual  recomienda  el  uso  de PFC  en
pacientes  con  coagulopatía  (valorada  según  edad  gestacio-
nal  y  días  de  vida)  (tabla  3)40 y  sangrado  activo,  en  pacientes
con  coagulación  intravascular  diseminada  y  en  déficits  con-
génitos  de  factores  que  no  dispongan  de  factor  específico.
No  se  recomiendan  las  pruebas  de  coagulación  rutinarias  en
el  RNPT.  Se  administran  habitualmente  10-15  mL/kg  en una
transfusión  de  PFC.

Conclusiones

Quedan  reflejadas  en  la tabla  4.
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