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pretérminos

Abelardo Chavez Laurel," Gerardo Flores Nava?

RESUMEN

La eritropoyetina (Epo) es una hormona (glucoproteina) que
regula la produccién de hematies, se une a receptores especi-
ficos en la superficie de los precursores eritroides y estimula
su diferenciacion clonal y maduracién. En el feto humano se
sintetiza principalmente en el higado, y después del nacimien-
to es producida casi en forma exclusiva por las células
peritubulares de rifion.

La clonacién del gen de la eritropoyetina humana condujo a
la disponibilidad de la eritropoyetina recombinante humana
(r-HUEPO), y se postul6 que ésta puede ser (til para prevenir
o tratar las anemias del prematuro.

La eritropoyetina recombinante humana causa estimulacién
dosis dependiente en la produccién de eritrocitos cuando se
administra por via parentenal. Este efecto ya se ha demostrado
en pacientes con anemia crénica secundaria a falla renal, en
pacientes con SIDA por administracién de azidotimidina, y se
encuentra en estudio para pacientes con cancer, y también su
administracién preoperatoria para realizar hemotransfusiones
autélogas u homologas.

En 1977, Stockman et al. reportaron concentraciones séricas
de eritropoyetina en rangos normales o bajos en nifios con
anemia del prematuro, respecto a adultos normales.

Es bien conocido que las concentraciones de hemoglobina (Hb)
disminuyen en todos los infantes durante los primeros meses
después del nacimientoy, esto es llamado Anemia Fisiolégica del
Lactante. En pacientes pretérminos el descenso de la Hb es mas
importante y mas rapido, alcanzando un nadir a las 5-8 semanas.
Hasta ahora, la hemotransfusion es la principal manera de corregir
la anemia del paciente prematuro. Aunque las hemotransfusiones
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son pequenas, conllevan riesgos significativos y, de este modo
cualquier medida que incremente la produccion de eritrocitos y
reduzca la necesidad de hemotransfusion sera bienvenida.

Palabras clave: Eritropoyetina recombinante humana,
pretérmino.

ABSTRACT

We treat a group of premature neonates with subcutaneous
recombinant human erythropoietin, for prevent anemia of
prematurity and erythrocyte transfusions, during six weeks. A
dose of 200 Units/kg per day three times a week was used. All
patients were given supplemental oral iron therapy at a dose
of 6 mg/kg per day.

Mean hematocrit and hemoglobin values was higher in the
treatment group. Four neonates required transfusions during the
study in the treatment group against eleven in the control group.
We conclude that recombinant human erythropoietin is
effective in reducing the severity of anemia of prematurity and
the need for erythrocyte transfusions.
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INTRODUCCION

La Anemia del Prematuro se presenta desde la 4° a la
10? semanas de vida, siendo mas frecuente alrededor
de la 6* semana, pudiendo llegar la Hb hasta 7 g/dL,
sin presentar repercusion clinica. A diferencia de la
anemia de RN pretérminos enfermos que se presenta
en las primeras semanas de vida.'

Esta anemia temprana del prematuro es princi-
palmente debida a una eritropoyesis cuantitativa-
mente insuficiente en esta etapa, llevando a una
anemia progresiva, aunado esto a la vida media del
eritrocito neonatal que es mas corta y a una conti-
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nua expansion debido a crecimiento rapido, y las
pérdidas sanguineas por flebotomias para estudios
de laboratorio imponiéndose a las enormes de-
mandas de la eritropoyesis del RN pretérmino en
crecimiento.?

En varios estudios se han encontrado bajas con-
centraciones de eritropoyetina durante esta edad, las
cuales son inapropiadamente bajas para el grado de
anemia, lo cual sugiere una inadecuada produccion
de eritropoyetina,’~ y se caracteriza por reticulocitos
bajos, bajos porcentajes de precursores de eritrocitos
en la médula 6sea, y niveles de eritropoyetina que
estan dentro o por debajo de rangos normales de
adultos sin anemia.

Estudios in vitro han demostrado que células
progenitoras de eritrocitos en la médula 6sea y de la
sangre de tales infantes responden normalmente a
eritropoyetina.

JUSTIFICACION

La inadecuada produccién de eritropoyetina como la
principal anormalidad en la fisiopatologia de la ane-
mia del prematuro, y multiples investigaciones que
sugieren que la administracién de r-HUEPO puede
evitar ésta y, en consecuencia, reducir el uso de
hemotransfusiones.'

Las consecuencias de la anemia del prematuro son
significativas: taquicardia, taquipnea, apneas, pobre
ingesta de alimento y consecuentemente falta de incre-
mento de peso, que llevan a requerir hemotransfusiones
y con ello los riesgos que implica.*®

Los RN pretérminos reciben multiples transfusiones
de paquetes globulares, principalmente por repetidas
tomas de muestra y la anemia del prematuro. Y los
riesgos de hemotransfusion son muchos entre ellos:
infecciones, hemdlisis, hiperkalemia, enfermedades
por rechazo (trasplante), y otras complicaciones, ade-
mas de supresion de la eritropoyesis natural por trans-
fundir Hb de adulto.® Otro hallazgo importante es la
asociacion de r- r-HUEPO vy suplementos de hierro
con aumento de la eritropoyesis, que con el uso de
r-HUEPO solo. Ya que el uso de r-HUEPO a dosis altas
puede producir deficiencia marginal de hierro. Datos
recientes sobre la administracién de hierro sugieren
dosis de 2-8 mg/kg/dia por VO, aunque también
puede usarse por via parenteral. Y se sugieren dosis de
r- -HUEPO de 300-600 Ul/kg/semana para una ade-
cuada estimulacién de la eritropoyesis.'?

El punto final de cualquier estudio usando
eritropoyetina en pacientes pretérminos, a nuestro
juicio, es reducir el nimero de homotransfusiones y
exposicion a diferentes donadores.'

OBJETIVO

Valorar la utilidad de la eritropoyetina recombinante
humana (r-HuUEPO) para disminuir la incidencia de la
anemia del prematuro.

HIPOTESIS

Sila Epo estimula la produccién de eritrocitos, enton-
ces la administracion de Epo disminuye la anemia de
los prematuros.

DISENO

Se trata de un estudio clinico, prospectivo y retros-
pectivo, longitudinal, experimental, abierto y com-
parativo entre un grupo de neonatos que recibiran
r-HUEPO vy suplemento de hierro, contra un grupo
control histérico que no recibi6 r-HuEPO.

MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio: Pacientes que ingresaron al
Hospital en el area de neonatologia.

Tipo de muestra: La muestra se asigné en 2
grupos: un Grupo A que recibi6 tratamiento, que se
obtuvo de pacientes que cumplieron con los crite-
rios de inclusion durante el tiempo del estudio; y un
grupo B histérico que no recibi6 tratamiento, para
este Gltimo se revisaron todos los expedientes de
pacientes ingresados en 1998 y 1999 (que no fue-
ron captados en el grupo A) en el area de Neonatolo-
giay se seleccionaron todos aquellos que cumplieron
con los criterios de inclusién y contengan la informa-
cion necesaria para el estudio, de éstos, realizare-
mos una muestra aleatoria al mismo ndmero del
grupo A.

Tiempo de estudio: Durante el periodo compren-
dido de abril a diciembre de 1999.

Tamaino de la muestra: Se requirieron de 22
pacientes por grupo para poder determinar si exis-
te un beneficio significativo de la administracion
de r-HUEPO.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criteriosde inclusion: Parael grupo A: Edad gestacional
menor de 34 semanas al nacimiento y peso menor de
1800g. Y para el grupo B: los antes mencionados,
ademas expedientes completos, administraciéon de
hierro y que se hubieran determinado biometrias
heméticas cada semana.

Criterios de exclusion: Para el grupo A: Coagula-
cioén intravascular diseminada, hematécrito > 59%.
Policitemia, anemiayatrégena, enfermedad hemolitica
y enfermedades graves. Y para el grupo B: expedientes
incompletos, administracién de eritropoyetina en al-
gin momento de su estancia.

Criterios de eliminacién: Para el grupo A: Enfer-
medad grave o que no termine el tratamiento por
egreso o cualquier otra causa.

VARIABLES

Dependientes: Niveles séricos de Hb, Hto, hematies,
HCM, reticulocitos, transfusiones de paquete globu-
lar, dias de estancia intrahospitalaria.

Independientes: Sexo, edad gestacional, edad de
inicio de Epo, peso al nacimiento, al inicio del estu-
dio y a su egreso, padecimientos previos.

Cuadro I. Caracteristicas de los pacientes.

Parametros de medicién
Se consideré anemia cuando los niveles de hemoglo-
bina disminufan por debajo de 10 mg/dL.

En ambos grupos se midieron niveles de Hb, Hto,
hematies, CHCM cada semana durante el tiempo que
duré el estudio, y reticulocitos al inicio y al final del
estudio.

Procedimiento del estudio
Se captaron todos los pacientes pretérminos que
ingresaron al servicio de neonatologia que cumplie-
ron los criterios ya descritos, se tomaron Hb, Hto,
hematies, CHCM vy reticulocitos al ingreso del estu-
dio como base, asi como edad de vida y peso. A los
pacientes del grupo A se les inici6 eritropoyetina a
dosis de 20 U/kg de peso, por via subcutanea, tres
veces a la semana (lunes, miércoles y viernes) duran-
te 3 semanas o hasta su alta. El grupo B no recibi6
eritropoyetina. Cada semana se monitoriz6 con for-
mula roja (Hb, Hto, hematies, CHCM) durante las 3
semanas que duré el estudio, y al final nueva de-
terminacion de reticulocitos.

Se transfundi6 paquete globular a los pacientes que
presentaron Hb < 10 g/dL a las 3-4 semanas de vida y
Hb < 8 g/dL después de las 4 semanas de vida o niveles

Grupo A Grupo B
Variables Media + DS Minimo Maiximo Media + DS Minimo Miximo Valor p
Edad
gestional 323+1.2 30 34 323+ 1.6 29 34 0.996
Peso al
nacimiento 1326 + 246 800 1800 1403 + 222 900 1800 0.299
Edad de
inicio Epo 24+ 11 11 47 22+ 11 8 61 0.569
Peso al
inicio Epo 1391 + 164 970 1690 1406 + 199 1000 1800 0.796
Dias de
estancia 45 + 14 29 76 47 + 14 22 83 0.707
Peso al
egreso 1951 + 127 1700 2270 1913+ 109 1750 1770 0.309
Cuadro II. Distribucién de sexos en ambos grupos.
Sexo Grupo A n =19 (%) Grupo B n =22 (%) Valor p
Masculino 10 52.6% 11 50% 0.0868
Femenino 9 47.4% 11 50%
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Cuadro III. Resultados de la biometrfa hemdtica al ingreso al estudio.

Biometria Grupo A Grupo B
hematica Media + DS Minimo Miximo Media + DS Minimo Miximo Valor p
Hb 0 11.8 +2.1 8.8 17.2 132+ 19 9.2 16.9 0.031
Hto 0 348 +6.1 26.6 49.0 393455 27.7 48.8 0.017
Hematies 0 33+05 2.5 4.5 3.8+05 2.8 0.003 4.8
CHCM 0 33.0+2.0 28.4 35.8 33.7+0.7 322 34.0 0.132
Cuadro IV. Resultados de la biometria hemadtica en la 1* semana del estudio.
Biometria Grupo A Grupo B
hematica Media + DS Minimo Midximo  Media + DS Minimo Miximo Valor p
Hb 1 11.0+ 2.1 8.5 16.3 115+ 1.7 8.0 149 0.405
Hto 1 32.8+6.1 24.9 46.9 344 +47 23.8 43.4 0.349aa
Hematies 1 32+05 2.3 4.3 34+04 2.3 4.3 0.000
CHCM 1 333+1.2 29.2 34.7 335408 31.7 35.1 0.529

mayores de Hb con descompensacién hemodinamica
(taquicardia, taquipnea y hepatomegalia) o alguna
enfermedad grave.

Se anoto si requirié alguna transfusion de paquete
globular durante el tiempo que duré el estudio.

Se anotaron todos los resultados en una hoja de
recoleccion de datos.

VALIDACION DE DATOS

Se utilizé estadistica descriptiva para analizar las
caracteristicas clinicas iniciales de los pacientes de
cada grupo por separado. Se observé el porcentaje
de incremento o no de los niveles de Hb, Hto,
hematies, CHCM, reticulocitos y la necesidad de
transfusion de paquete globular durante el tiempo
que durd el estudio.

Para el andlisis comparativo se utilizé estadistica
interferencial: chi cuadraday t de Student de acuerdo
al caso, para poder determinar relaciones y diferen-
cias estadisticamente significativas.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos estan de acuerdo con lo
estipulado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de la investigacion para la salud,

titulo segundo, capitulo primero articulo 17 fraccién
11, se considera como investigacién con riesgo ma-
yor al minimo, adjunto a la carta de consentimiento
informado.

RESULTADOS

Se ingresaron 22 pacientes al grupo A durante el
tiempo del estudio, de éstos, se eliminaron 3 porque
egresaron del hospital antes de terminar el trata-
miento de eritropoyetina. Para el grupo B se revisa-
ron 1595 expedientes de pacientes que ingresaron
al servicio de Neonatologia durante 1998 y 1999,
s6lo 36 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion para este grupo control hist6-
rico, aleatorizando una muestra de 22 pacientes
para tener el mismo niimero que el grupo A. La edad
gestacional fue igual de 32.3 en promedio en ambos
grupos, dias de vida extrauterina a su ingreso al
estudio fue de 24y 22, peso al ingreso al estudio fue
1391g y 1406g, y a su egreso de 1951g y 1913g,
dias de estancia intrahospitalaria de 45 y 47 en el
grupo Ay en el grupo B, respectivamente se observé
diferencia de peso al nacimiento 1326g en el grupo
Ay 1406g en el grupo B en promedio, pero no
significativa con p = 0.229 (Cuadro 1). No hubo
diferencia significativa en cuanto a sexo, con una
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p = 0.868 (Cuadro Il). Con respecto a las determina-
ciones inicialesde Hb de 11.8 g/dL y 13.2 g/dL, Hto
de 34.8% y 39.3%, hematies de 3.3 mm?®dL vy 3.8
mm?/dL en promedio en el grupo Ay B, respectiva-
mente, se observaron niveles mas altos de las mis-
mas en el grupo control, siendo mas evidente en la
cuenta de hematies con p = 0. 003, no asi en la
CHCM que fue practicamente similar con 33.0% en
el grupo Ay 33.7% en el grupo B (Cuadro Ill). En las
determinaciones subsecuentes se observé descen-
so de los parametros analizados en el grupo control,
no asi en el grupo de tratamiento que practicamente
se mantuvo en mismos rasgos, con Hb 11.6 g/dL y
10.4 g/dL en promedio, de Hto 35.1% y 31.2% en
el grupo A 'y B, con una diferencia significativa p =
0.015 y 0.010, respectivamente. No se observo
diferencia significativa en la cuenta de hematies al
final del estudio, p = 0.123 (Cuadros IV y V). Tam-
bién se observé un incremento evidente en el por-
centaje de reticulocitos en el grupo A de 4 a 8.1%
con respecto al grupo B que presenté descenso de
3.2 a 2.7%, con una p = 0.0001 (Cuadro VI). Se
hemotransfundieron sélo 4 (21%) pacientes del
grupo A, y en el grupo B 11 pacientes (50%), asi
como el niimero de veces requeridas en algunos
pacientes con una p = 0.058, pero si evidente
significancia clinica (Cuadro V), no hubo diferen-
cia significativa en cuanto a la cantidad de sangre
extraida durante el estudio para exdmenes de labo-
ratorios. Se realiz6 andlisis comparativo de las pato-

logias de ambos grupos no siendo significativo
(Cuadro VIII). Los padecimientos mas frecuentes
encontrados fueron en primer lugar, SDR; en segun-
do, sepsis y en tercero, asfixia perinatal (Cuadro
VIII). No se observaron reacciones adversas debidas
a la administracion de r-HUEPO.

DISCUSION

Los resultados de este trabajo demuestran que los
pacientes que reciben eritropoyetina tuvieron menos
incidencia de anemia del prematuro, basicamente en
relaciéon con que los niveles de hemoglobina y
hematécrito mostraron poco descenso durante el
tiempo que duré el tratamiento. Esto repercute en
otro beneficio muy importante que es el evitar que los
pacientes requieran transfusion de concentrado
eritrocitario para reponer la pérdida de hemoglobi-
na, con esto viene aparejado un beneficio en cuanto
a costos, también se evita la transmision de algunos
agentes infecciosos virales, ademas es bien conocido
que la transfusién puede inhibir o deprimir a la
médula 6sea por lo que la recuperacion de la misma
es lenta y puede perpetuarse la anemia.

Los resultados son similares a los estudios pre-
vios*#79 enalgunoshan medidofolatos en los eritrocitos
encontrando niveles altos.* También niveles de hierro
sérico y ferritina observando poco descenso en las
primeras tres semanas y un aumento franco al término
de seis semanas con eritropoyetina.” Nosotros habia-

Cuadro V. Resultados de la biometria hemdtica al final del estudio.

Biometria Grupo A Grupo B
hematica Media + DS Minimo Miximo Media + DS Minimo  Maiximo Valor p
Hb 1 11.6 + 1.8 8.5 15.4 104+ 1.2 8.6 13.5 0.015
Hto 1 35.1+5.6 249 47.7 31.2+35 26.3 384 0.010
Hematies 1 34+05 2.3 4.3 32403 2.7 4.1 0.123
CHCM 1 329+13 29.2 355 335+ 0.8 32.3 35.1 0.079
Cuadro VI. Resultados de los leucocitos.
Grupo A Grupo B
Reticulocitos Media + DS Minimo Maximo Reticulocitos  Media+ DS Minimo  Madximo Valor p
Ingreso (n = 16) 40+2.3 1.3 9.0 Ingreso (n = 6) 32+32 0.2 9.5 0.521
Egreso (n = 17) 8.1+2.5 45 14.0  Egreso (n = 5) 2.7+ 1.5 0.7 5 0.0001




162

Chdvez LA y cols. Eritropoyetina recombinante humana en pacientes pretérminos

Rev Hosp Gral Dr. M Gea Gonzilez 2000;3(4):157-162

Cuadro VII. Numero de pacientes transtundidos en cada grupo.

Grupo A n=16

Grupo B n=22 Valor p

Transfusiones 4 21%

11 50% 0.058

mos planeado tomar dichos niveles también al planear
el estudio, sin embargo, nuestro laboratorio no cuenta
con microtécnica para dichos estudios, por lo que el
volumen de sangre que tendriamos que extraer seria
muy alto y esto provocaria anemia en los pacientes por
lo que decidimos no tomar esos estudios.

Otros autores demostraron que la asociacion de
EPO con hierro endovenoso tiene un efecto sinérgico
con lo que lograron disminuir atin méas la cantidad de
pacientes que requirieron transfusion de paquete
globular que con la EPO sola o con hierro oral."#'°

Respecto a la dosis, el Gltimo estudio del grupo
europeo de estudio de eritropoyetina no demostré
beneficio con unas dosis mas altas que la utilizada en
la mayoria de los estudios, incluyendo el nuestro.'?

Por lo tanto, con nuestros resultados podemos
recomendar el uso de eritropoyetina en neonatos
prematuros que ya han salido de alglin padecimiento
agudo, ya que les evitara la aparicién de anemia del
prematuro y, por lo tanto, se evitara la necesidad de
transfusion de concentrados eritrocitarios.

En resumen, nuestros resultados confirman lo que
otros estudios han reportado en cuanto a que la eritro-
poyetina exégena disminuye la incidencia de anemiay

Cuadro VIII. Padecimientos previos al estudio de los pacientes.

Grupo A
n=19

Grupo B

Enfermedad n=22 Valor p

DTN in sitero (1) 9 (47.3%) 4 (18.1%) NS

SDR (2) 11 (57.8%) 11 (50%) NS
Asfixia 6 (31.5%) 11 (50%) NS
Sepsis 10 (52.6%) 11 (50%) NS
Icteria 6 (31.5%) 5 (22.7%) NS
Alterc H-E (3) 10 (52.6%) 9 (40.9%) NS
Alterc A-B (4) 6 (31.5%) 8 (36.3%) NS
Atelectasia 5 (26.3%) 11 (50%) NS
Anemia 7 (36.8%) 6 (27.2%) NS
HMP (5) 8 (42.1%) 6 (27.2%) NS

1. Desnutrido; 2. S/l'ndromc de dificultad respiratoria; 3.
Hidroelectroliticas; 4. Acido base; 5. Hijo de madre preeclimptica
NS = No significativo.

evita la transfusion de concentrados eritrocitarios en los
prematuros de muy bajo peso.

CONCLUSIONES

La eritropoyetina humana subcutanea de acuerdo a
resultados de nuestro estudio si es Gtil para evitar la
anemia del prematuro y, en consecuencia, disminu-
ye la frecuencia de hemotransfusiones.
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