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RESUMEN

En este estudio, se valoré la efectividad de la eritropoyetina para disminir lo
Srecuencia de las transfusiones sanguineas, en pacientes pretermino con peso menor de

1500 gr.

De octubre a diciembre de 1995 se estudiaron 42 pacientes 20 del grupo experimental y
22 del grupo de control,
A los pacientes del grupo experimental, se les aplico eritropoyetina recambinante

humana a mna dosis de 500 Usk/dia; 2 veces por semana durante 4 semanas.

Se encontré en ambos grupos disminucion de las cifras de hemoglobina y hematocrito,
pero esta fue mas pronunciada en el grupo control, la hemaglobina corpuscular

permanecic sin cambios.

No se encontraron diferencias notables en el mimero de leucocitos y neutrofilos entre

ambos grupos.

El nimero de transfusiones dismimiyd en forma cousiderable en el grupo experimental
con relacion a el grupo control, 3 'y 21 respectivamente, se observé el beneficio de la
administracion de eritropoyetina disminuyendo la cantidad de transfusiones con todos

los riesgos que ello implica.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Los recién nacidos prematiros desarrollan dos tipos de anemia.  Durante la primera
semana de edad se requieren midtiples mestras de sangre como aynda en el manejo de
gran variedad de alteraciones que panen en peligro ka vida.  En esta etupa se requieren
a menudo, transfusiones para reemplazar ¢f vohonen de sangre extraido para estos
exdmenes de lahoratorio. La cantidad de sangre extraida es significativa y, en estudios
de muestreo en unidades de cuidados intensivos neanatales, se han observado
volimenes de extraccion de, aproximadamente, 38.9 mi. Sin embargo, estas pérdidas
son ineludibles e imposibles de evitar dwrame la etapa aguda de la mayoria de

padecimientos que causan alteraciones en el periodo neonatal inmediato (1),

Posteriormente, en el curso de su estancia hospitalaria, los neonatos prematuros
desarrollan un segundo tipo de avemia, que es lamada “anemia del prematuro”. Lo
anemia del prematuro estd  caracterizada por wna calda  progresiva de las
concentraciones de hemoglobina, cuentas absolutas relativamente bajas de reticulocitos
y presencia de hipoplasia eritroide en la médula sea. Varios factores son importantes
en el desarrollo de la anemia del prematuro.  El primero ¢s que las transfusiones
administadas, en gran nimero, a los prematuros enfermos, reducen el porecntaje de
hemoglobina fetal circulante. Dado que la hemaglobina del adulto es menos avida por
el oxigeno, el efecto neto del reemplazo es aumentar la entrega tisular de oxigeno y
reduccion del esthnnlo hematopoyético que corrige la anemia (1) Asi, Stockman y
colaboradores (2) mostraron que en prematnros con hematocritos similares, aquellos
con mayor porcentaje de hemoglobing de tipo adulto tenian niveles menores de
eritropovetina circulante, en comparacion con los prematwros con predominio de

hemoglobina fewal,
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Un segumdo problema es que los prematuros en crecimiento deben mantencey und teisa
de produccton inasualmente elevada de critrocrios. Debido a qite el volumen sanguineo
aumenta conforme estos neonatos crecen rapidamente, sus médulas dseas deben proveer
nuevos eritracitos a una velocidad en exceso a la requerida para reemplazar los
eritrocitos senescentes.  Li vida media mds corta de los eritrocitos neonatales,
representa nna carga hematopoyética adicional para la médula. Un aspecto final de la
eritrapoyesis en la anemia del prematuro es que la produccion de eritrocitos esta solo

discretamente elevada a pesar del estimulo de la anemia progresiva (1),

La eritropoyesis estd regulada, normaimente, por la eritropoyeting, una hormona
glucoproteica producida en el rifon (3). La entrega tisular de oxigeno estec en fimcion
del gasto cardiaco, la concentracion de hemoglobina, el tipo de hemoglobina (4 o F), la
concentracion de erirracitos, 2, 3-difosfoglicerato y la presion parcial de oxigeno en
sangre.  Las células renales reconocen la cantidad de oxigeno que esta siendo
entregada, cuando esta disminuye, el rifion libera eritrapoyetina hacia la cireulacion.
La eritropoyetina actiia, en forma primaria, en inducir la proliferacién y diferenciacion
terminal de los progenitores eritroides comprometidos (BEU-I; y CFU-E).  Esto, al

Sfinal, resulta en reticulocitosis y correecion de la anemia (1),

"Bn 1974, Buchanan y Schwartz (4) reportaron que las concentraciones de eritropayetina
sérica eran indetectables en neonatos con anemia del prematuro, aungue su método de
deteccion era poco sensible.  Sin embargo, en 1977, Stockman y colahoradores
encontraron que los niveles de eritropayetina en la anemia del prematuro eran 10 a 100

veces menores a los esperados para el grado de anemia en estos pacientes (2).

ws



La capacidad del oxigeno para producir Eritropoyetina en los tejidos, juega wn papel
muy importante en la sintesis dv esta hormona.

La asociacion entre Oxigeno y Eritropayetina se ha establecido desde el afio 1.800, Los
rifiones son la mayor fuente de produccion de la Eritropoyetina, aunque de wn 5 a 15%

es producida en olros drganos.

Eu el feto y el neonato, el higado es el sitio primario de la produceion de
Eritropoyeting, las hormonas tivoideas tcnnbién juegan un papel importonte en la

produccion de Eritropoyetine en el feto.

El mecanismo por el cual la Eritropoyetina es liberada por las células renales, luego de
nn esthoulo hipéxico no es claro, varias observaciones sugieren que la liberacion de
prostaglandinas  secundaria o la hipoxia, conduce a un aumento del callcio
transmembrana, previo a un aumento en el AMP ciclico y de esta manera aumenta la

produccion de Eritropoyetina por el rifion.

La Eritropoyetina estimula la proliferacion, diferenciacion y maduracion de los
precursores Eritroides, se ha observado que estos precursores producen colonias
tinicamente cuando son incubados con Eritropoyetina exdgena, otros progenitores
derivados de la médula dsea en pacientes -con policitemia forman colonias
independientemente de la necesidad de agregar Eritropoyetina. Se ha establecido por
estudios de radioinmunoensayo, el ritmo circadiano de la Eritropoyeting, los niveles
mds bajos se encuentran en la maiana y el pico mds elevado se presenta en la noche,

hasta un 60% de sus niveles basales.



Se han encantrado niveles elevados de Eritropoyeting en el cordon umbilical de miios,
cuyas madres padecieron Preeclampsia probablemente como resultado de la hipovia
Jetal, también en nifios con patologia que condicionan Hipoxia Cronica; en nifios sanos
los niveles de Eritropoyeting dismimiyven después de los 3 meses primeros, meses
coincidiendo con la disminucion de la hemoglobiva, en nifios prematuros anémicos, se
ha observado que responden a la caida de la hemoglobina incrementando la produceion
de Eritropoyeting, en general la elevacion de ka Eritropoyetina ocurre en todos fos
pacientes con Fritrocitocis, excepto en aquellos con policitemia vera, en la insuficiencia
cardiaca, el residir en aftas latitudes y por la presencia de alta afinidad por la
Hemoglobina, esto se asocia con la reduccion en {a liberacion de Oxigeno por los

tejidos.

En pacientes con insuficiencia renal, la toxicidad de la Eritropoyetina ¢s minima.
Se ha observado sensacién de frio posterior a la administracion de Eritropoyeting,
elevacion de la presion arterial y crisis convulisivas, ademds se ha encontrado elevacion

de la creatinina serica y de los niveles de potasio y fosfato. (18).

El pediatra y el neonatdlogo, encuentran con frecuencia prematuros que presentan
palidez, taquipnea, episodios de apnea, acidosis metabdlica y retraso en su ritmo de
crecimiento conforme la hemoglobina disminuye. Wadrop ha llamado a esta situacion
anemia del prematuro "no fisiologica", o quizd con mds propiedad, anemia del
prematuro "descompensada” como la lfamamos nosotros. Bajo cuya presencia la
conducta terapéutica habitnal es la transfusion de paquete globular, pese a los reportes
conflictivos que han fallado en demostrar que el prondstico de la anemia mejora con

esta modalidad de tratamiento (5).



Los riesgos de las transfusiones no son minimos.  Ademds de los bien conocidos
problemas de infeccion y alteraciones potenciales en el balance de liquidos, la
transfusion de hemoglobina de tipo adulto induce una caida en los niveles de

eritropoyeting sérica y esto bloguea la respuesta enddgena a la anemia. (6)

Los beneficios powenciales de la administracion de eritropoyetina recombinante humana
exdgena a prematuros con anemia han sido investigados en mildtiples investigaciones (1,
7-14), con resultados ain no definitivos, pues aunque se ha logrado incrementar en
Jorma significativa las cifras de hemoglobina y disminuir el nimero de transfusiones
después de la segunda semana de edad, el prondstico final de la anemia esta aiin en
suspenso tras la administracicn combinada de eritropoyetina con otras citocinas en el

tratamiento de la anemia del prematuro (16).

La intencidn de nuestro eswdio es determinar si la administracion temprana de
eritropoyetina recombinante humana a partir de la primera semana de edad en
prematuros con peso inferior a los 1500 gramos, reduce la necesidad de transfusiones

en estos pacientes después de la segunda semana de edad.



MATERIAL Y METODOS,

Poblacién.  De octubre a diciembre de 1995, se estudiaron 50 recién nacidos
prematuros en los Servicios de Prematuros del Hospital de Ginecologia y Obstetricia
No. 3y de Neonatologia del Hospital General del Cemtro Médico la Raza.  Los
pacientes fueron incluidos en el estudio si su edad gestacional era <. a 37 semancs con
Jfecha iiltima de menstruacion de acuerdo a la calificacion de Ballard (i), con peso >
1500 g. de ambos sexos, con cualquier patologia neonatal aguda y que contaran con
aulorizacion por escrito de los padres. No se incluyeron neonaiws con alteraciones
congénilas en la estructura y/o fncion eritrocitaria, con malformaciones incompatibles
con la vida o con cardigpatias congénitas ciandgenas. Se exchiyeron del estudio
aquellos pacientes que no complelaran el protocolo de admipistracion e
eritropoyetina, pacientes con adminisiracion de concentrados eritrocitarios debido a
sangrado activo y/o imtervenciones quirdrgicas y los pacientes en quienes no se

completaran los estudios paraclinicos para su evalvacion.

Metodologla. Una vez incluldos los pacientes fueron asignados en forma aleatoria a
uno de 2 grupos. El grupo | comprendié aquellos pacientes a quienes se administrd
eritropoyelina recombinante lmimana (L.P0) durante 4 semanas, a partir de la primera
semana, dividida en dosis bisemanales los dias lunes y jueves de 500 Us/kg/dia por via
subcutanea. Ll grupo 2 incluyd a los pacientes que sirvieron como controles. En todos
los pacientes se lomaron muestras sanguineas semanales de | ml. para determinacion
de hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), concentracion media de hemoglobina
corpuscular (CMHC), volumen corpuscular medio (VCM), lewcocitos totales y
diferencial y reticuiocitos. En todos los pacientes se vigilé periddicamente la tension

arterial media y la presencia de procesos infecciosos agregados.



Estadistica. k1 andlisis estadistico se realizo mediame medidas de dispersion y de
tencdencia central para la estadistica descriptiva,  La estadistica inferencial se realizo
mediante la aplicacion de las prucbas de andlisis de varianza para mediciones
repetidas, prucba 1 de Snedent, dentro dol andlisis de varianza, prueba U de Mann-
Whitney, prueba de X? para tendencia y probabilidad exacta de Fisher cnando asi fuera
apropiado.  En el andlisis se wilizd el programa de estadistica True Epislat (Tracy 1.
Gustafson M.D., 1987). Se consideraron significativas diferencias con una p < 0.05.
Ll prayecto fue aprobado por los Comités Locales de hwvestigacion del Hospital

General del Centro Médico La Raza y del Hospital de Ginecologia y Qbstetricia No. 3



RESULTADOS.

De los 50 pacientes que cumplicron con los criterios de inclusion se excluyeron del
andlisis final & pacientes, cinco de ellos por no completar el protocolo de
administracion de EPQ y 3 pacientes por no contarse con el registro completo de los
estudios paraclinicos durante las 4 semanas del estudio.  Los restantes 42 pacientes
Sueron divididos en 2 grupos, quedando 20 pacientes en el grupo 1y 22 pacientes en el

grupo 2,

El grupo | comprendio 9 pacientes del sexo masculino (45%) y 11 pacientes del sexo
SJemenino (65%). Ll grupo 2 incluyo 11 pacientes del sexo maseulino (50%) y 11 del
sexo femenino (59%). No hubo diferencios significativas entre los 2 grupos en la edad
gestacional (31.25 +. 2.26 semanas en el grupo | vs 31,0 + 2,3 semanas en el grupo 2,
p=ns), peso al naclmiento (1320 +. 180 g para el grapo I vs 1289 + 186 g. para el
grupo 2; p=us) y edad al momento de entrada al estudio (grupo 1 3.05 +. 2.01 dias vs
2.77 +. 2.7 dias en el grupo 2; p= ns). las caracteristicas generales de ambos grupos se

muestran en la tabla [,

Los hallazgos hematoldgicos en el grupo | mostraron disminucion gradual en la
concentracion de hemoglobina y hematocrito a lo largo de las 4 semanas del estucio,
con diferencias signtficativas entre la primera y segunda semanas, segunda y tercera

semanas y tercera y cuarta semanas (labla 2).

En el grupo 2 se oprecic una disminucion similar en la concentracton plasmdtica de
hemoglobina y hematocrito, aungue esta fiue mds marcacda comparada con el grupo 1,

mnque sin alcanzar diferencias significativas (tabla 3).



El volumen corpuscutor medio (VCMY) v la conceniracion media de hemoglobina
carpuscular (CMHC) mostraron wna discrew disminncion durante las 4 sematiay e
observacion, aunque silo alcanzaron diferencias sighificativas entre la segunda y
tercera semana en ambos grupos (labla -1).

No encontramos diferencias en el wimero de leucocitos totales a lo largo de las 4
semanas de estdio entre ambos grupos.  bn cuanto a los newtrdfilos, éstos mostraron
una disminucicn gracual en el porcentaje relativo de su mimero en la cuenta diferencial
sin alcanzar significancia estadistica, ni tampocae disminuyendo a rango de nentropenia

en ninguno de los pacientes de ambos grupos (tahla 5).

El niimero de transfusiones de concentraclos eritrocitarios disminuyo significativamente
en el grupo 1 en comparacion al grupo 2, en forma global (3 vs 21; p << 0.05) en el
andlisis de varianza, realizando prueba de Tukey encontramos que esto estuvo
determinado por diferencias significativas en la primera y segunda semanas del
tratamiento. El andlisis por semana mostré en la primera semana 10 episodios de
transfusion en el grupo 2 en comparacion a 1 ocasion en el grupo I; durante la segunda
semana hubo 4 transfusiones en el grupo 2 y una en el grupo 1; para la tercera semana
ocurrieron 4 transfusiones en el grupo 2 y sélo { en el grupa 1y, finalmenge, en la
cuarta semana s¢ presentaron 3 transfusiones en el grupo 2 y ninguna en el grupo £,
Estas diferencias fueron estadisticamente significativas.

Ei andlisis de X? para tendencia y obtencion de razon de momios mostré que la
posibilidad de ser transfundido durante la primera semana no variaba entre ambos
grupos, pero para la segunda y tercera semanas esta probabilidad habia disminuido al
34% y para la cuarta semana a sélo 17% en el grupo tratado con eritropayeting, estas

diferencias fucron estadisticamente significativas.



DISCUSION.

La anemia del prematueo ha sido considerada una condicion "fisiologica” que se
presenta normalmente en tados lox neonatos de peetérmino durante las primeras 6-8
semanas de edad posnatal y es conocido el hecho que fa severidad de la anemia esti
inversamente relacionada a la edad gestacional (0. g a menor edad gestacional mayor
grado de anemia). con base en exto decidimos estudiar los efectos de la eritropoyetina
recombinante mmana en la poblacion de neonatos, pretérming con mayor riesgo de
desarrollar anemia del prematuro severa y, por tanto, con mayores posihilidades de ser

transfundidos a consecuencia de ello.

Nuestros  hallazgos  muestran gue la acinistracion  de  dosis  moderadas e
eritropoyetina (1000 Us/kg/semanay) no modifican el curso de la anemia del prematuro,
pues en ambos grupos estudiaclos se observé una disminucion gradual en las cifras de
hemoglobina y hematocrito a lo lwgo de las 4 semanas del estudio, sin embargo, el
grupo tratado mostré una dismirnicion nchn menor que el grupo control lo que pnede
reflejar el efecto de la eritropoyetina sobre lu cinética c‘elular eritroide en médula oseq.
Phibbs y colahoradores en forma parecida observaron reticulocitosis significativa tras
la administracion de eritropoyeting en prematuros pero sin elevacion significativa de lo
conceniracion de hemoglobina, aungue lu dosis empleada, fue menor y par tiempo mds

prolongado (7).

Messer y colahoradores (8) observaron que la administracion ce eritropoyetina en tres
diferentes dosis por 6 semanas inducia reticulocitosis significativa y “atennaba la
disminucion en la bemoglobina y hematoerito en la anemia del prematuro, resultados

similares a los encontrackas por nosotros en el presente estudio.

—



Eu nuestro estudio observamos también una menor jrecuencia de transfusiones en ol
grupo tratado con eritropoyetina (3 vs 20 transfusiones en el grupo 1y 2,
respectivamente), lo que s similar a o reportade por otros aitores (9-13), sin
embargo, aunque se alcanzo significancia estadistica en el andlisis global e los
pacientes en las 4 semanos en el ANOVA, m pudimos encontrar diferencias
significativas en lu comparacion semanal entre los 2 grupos, quizd como consecrencia

de una muestra insuficiente.

Estos hallazgos sugieren que la adminiviracion emprana de eritropoyeting a partiv de
la primera semana en prematuros de muy bajo peso al nacimiento, puede disminuir la
severidad de la anemia del prematuro y disminuye significativamente ¢l mimero de
transfusiones en pacientes que reciben eritrapoyetina recombinante humana.  Sin
embargo, creemos son necesarios estudios complementarios para determinar si todos
los prematurns son eandidatos a recibir esta suplementacion o si sélo existe una

poblacion especifica que se beneficiard de dicha administracion.
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