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RESUMEN 

En este estudio, se valoró la efectividad de la eritropoyetina para disminuir la 

frecuencia de las transfusiones sanguíneas, en pacientes preiermino 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 aplicó eritropoyetina recombinanie 

humana a una dosis de 500 11/k/día; 2 veces por semana durante 4 semanas. 

S'e encontró en ambos grupos disminución de las cifras de hemoglobina y hematocrito, 

pero esta fue mas pronunciada en el grupo control, la hemoglobina corpuscular 

permaneció sin cambios. 

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

ambos grupos. 

El número de transfusiones disminuyó en forma considerable en el grupo experimental 

con relación a el grupo control, 3 y 21 respectivamente, se observó el beneficio de la 

administración de eritropoyetina disminuyendo la cantidad de transfusiones con todos 

los riesgos que ello implica. 
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"INZECEDENTES CIENTIFICOS. 

Los recién nacidos prematuros desarrollan dos tipos de anemia. Durante la prilllent 

semana de edad se requieren ',Mili-pies muestras de sangre como ayuda en el nume¡o de 

1,,rarr variedad de alteraciones que ponen en peligro la vida. En esta etapa se requieren 

a menudo, transhisiones para reemplazar el volumen de sangre extraído para estos 

exámenes de laboratorio, La cantidad de sangre eximida es significativa y, en estudios 

de muestreo en unidades de cuidados intensivos neonatales„se han observado 

volúmenes de extracción de, aproximadamente, 38.9 ml. Sin embargo, estas pénlidas 

son ineludibles e imposibles de evitar durante la etapa aguda de la mayoría de 

padecimientos que causan alteraciones en el periodo neonata! inmediato (1). 

Posteriormente, en el curso de su estancia hospitalaria, los neonatos prematuros 

desarrollan un segundo tipo de anemia, que es llamada "anemia del prematuro". La 

anemia del prematuro está caracterizada por una caída progresiva de las 

concentraciones de hemoglobina, cuentas absolutas relativamente bajas de reliculocitos 

y presencia de hipoplasia eritroide en la médula ósea. Varios factores son importantes 

en el desarrollo de la anemia del prematuro. El primero es que las transfusiones 

administradas, en gran número, a los prematuros enfermos, reducen el porcentaje de 

hemoglobina fetal circulante. Dado que la hemoglobina del adulto es menos ávida por 

el oxígeno, el efecto neto del reemplazo es aumentar la entrega tintar de oxigeno y 

reducción del estímulo hematopoyético que corrige la anemia (1). Asi,Stockman y 

colaboradores (2) mostraron que en prematuros con hematneritos similares, aquellos 

con mayor porcenksje de hemoglobina de tipo adulto tenían niveles menores de 

erit•opoyethm circulante, en comparación con los prematuros con predominio de 

hemoglobina fetal. 



fhr segundo problema es que los prematuros en crecimiento deben mantener una !ami 

de producción inusualmente elevada de critrocaos. Debido a que 1.,.1 volumen sanguíneo 

aumenta con lbrme estos neonatos crecen rápidamente, sus médulas óseas deben proveer 

nuevos eritrocitos a una velocidad ea aCeS0 a la requerida para reemplazar las 

eritrocitos senescentes. La vida inedia más corta de los eritrocitos neonaudes, 

representa una carga hematopoyética adicional para la médula. Un aspecto final de la 

eritropoyesis en la anemia del prematuro es que la producción de eritrocitos está solo 

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

La eritropoyesis está regulada, normalmente, por la eritropoyetina, una hormona 

glucoproteica producida en el M'ion (3). La entrega tintar de oxigeno está enMeró'? 

del gasto cardiaco, la concentración de hemoglobina, el tipo de hemoglobina (A o F), la 

concentración de eritrocitos, 2, 3-difo.sloglicerato y la presión parcial de oxígeno en 

sangre. Las células renales reconocen la cantidad de oxigeno que está siendo 

entregada, cuando esta disminuye, el riñón libera eritropoyetina hacia la circulación. 

eritropoyetina actúa, en forma primaria, en inducir la proliferación y diferenciación 

terminal de los progenitores eritroides comprometidos (BRI-E y (TIMA Esto, al 

final, resulta en reticulocitosis y corrección de la anemia (I), 

"En 1974, Buchanan y Schwartz (4) reportaron que las concentraciones de eritropoyetina 

sérica eran indetectables en neonatos con anemia del prematuro, aunque su método de 

detección era poco sensible. Sin embargo, en 1977, Stockman y colaboradores 

encontraron que los niveles de eritropoyetina en la anemia del prematuro eran 10 a 100 

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



La capacidad del oxigena para producir Eritropoyetina en los tejidos, juega un papel 

muy importante en la síntesis de esta hormona. 

La asociación entre Oxigeno y Er:Iropoyetina se ha establecido desde el año 1.800, Los 

riñones son la mayor fuente de producción de la Eritropoyetina, aunque de un 5 a 15% 

es producida en otros órganos. 

En el feto y el neonato, el hígado es el sitio primario de la producción de 

Eritropoyetina, las hormonas tiroideas también juegan un papel importante en la 

producción de Eritropoyetina en el few. 

El ti:mutismo por el cual la Erit•opoyetina es liberada por las células renales, luego de 

un estímulo hipóxico no es claro, varias observaciones sugieren que la liberación de 

prostaglandinas secundaria a la hipoxia, conduce a un aumento del calcio 

transmembrana, previo a un aumento en el AMP cíclico y de esta manera aumenta la 

producción de Eritropoyetina por el riñón. 

La Eritropoyetina estimula la proliferación, diferenciación y maduración de los 

precursores Eritroides„se ha observado que estos precursores producen colonias 

únicamente cuando son incubados con Eritropoyetina exógena, otros progenitores 

derivados de la médula ósea en pacientes con policitentia forman colonias 

independientemente de la necesidad de agregar Eritropoyetina. Se ha establecido por 

estudios de radioinmunoensayo, el ritmo circadiano de la Eritropoyetina, los niveles 

más bajos se encuentran en la mañana y el pico más elevado se presenta en la noche, 

hasta un 60% de sus niveles basales. 
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Se han encontrado niveles elevados de Eritropoyetina en el cordón umbilical de innos, 

cuyas madres padecieron Preeclampsia probablemente como resultado de la l'Ovil, 

fetal, también en niños con patología que condicionan Hipovia Crónica; en niños sanos 

los niveles de Eritropoyetina disminuyen después de los 3 meses primeros, meses 

coincidiendo con la disminución de la hemoglobina, en niños prematuros anémicos, se 

ha observado que responden a la caída de la hemoglobina ~mentando la producción 

de Eritropoyetina, en general la elevación de la Eritropoyetina ocurre en todos los 

pacientes con Eritrocitocis, excepto en aquellos con policitemia vera, en la insuficiencia 

cardiaca, el residir en altas latitudes y por la presencia de alta afinidad por la 

Hemoglobina, esto se asocia con la reducción en la liberación de Oxigeno por los 

tejidos. 

En pacientes con insuficiencia renal, la toxicidad de la Eritropoyeana es mínima. 

Se ha observado sensación de frío posterior a la administración de Eritropoyetina, 

elevación de la presión arterial y crisis convulsivas, además se ha encontrado elevación 

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

El pediatra y el neonatólogo, encuentran con frecuencia prematuros que presentan 

palidez, taquipnea, episodios de apnea, acidosis metabólica y retraso en su ritmo de 

crecimiento conforme la hemoglobina disminuye. Wadrop ha llamado a esta situación 

anemia del prematuro "no fisiológica", o quizá con más propiedad, anemia del 

prematuro "desempernada" como la llamamos nosotros. Bajo cuya presencia la 

conducta terapéutica habitual es la transfusión de paquete globular, pese a los reportes 

conflictivos que han fallado en demostrar que el pronóstico de la anemia mejora con 

esta modalidad de tratamiento (5). 
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Los riesgos de las transfitsione.v no son mínimos. Además de los bien conocidos 

problemas de infección y alteraciones potenciales en el balance de líquidos, la 

transfusión de hemoglobina de tipo adulto induce una caída en los niveles de 

eritropoyetina sérica y esto bloquea la respuesta endógena a la anemia. (6) 

Los beneficios potenciales de la administración de eritropoyetina recombinante humana 

exógena a prematuros con anemia han sido investigados en múltiples investigaciones (1 , 

7-14), con resultados aún no definitivos, pues aunque se ha logrado incrementar en 

forma significativa las cifras de hemoglobina y disminuir el número de transfusiones 

después de la segunda semana de edad, el pronóstico final de la anemia está aún en 

suspenso tras la administración combinada de eritropoyetina con otras citocinas en el 

tratamiento de la anemia del prematuro (16). 

La intención de nuestro estudio es determinar si la administración temprana de 

eritropoyetina recombinatne 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. 
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MATERIAL II1ÉTODOS. 

Población. De octubre a diciembre de 1995, se estudiaron 50 recién nacidos 

prematuros en los Servicios de Prematuros del Hospital de Ginecología y Obstetricia 

No. 3 y de Neonatologia del Hospital General del Centro Médico la Raza. Los 

pacientes fueron incluidos en el estudio si su edad gestacional era a 37 semanas con 

fecha última de menstruación de acuerda a la calificación de Ballard (cita), con peso 

1500 g. de ambos sexos, con cualquier patología neonata! aguda y que contaran con 

autorización por escrito de los padres. No se incluyeron neonatos con alteraciones 

congénitas en la estructura y/o función eritrocitaria, con malformaciones incompatibles 

con la vida o con cardiopatías congénitas cianógenas. Se excluyeron del estudio 

aquellos pacientes que no completaran el protocolo de administración de 

eritropoyetina, pacientes con administración de concentrados eritrocitarios debido a 

sangrado activo y/o intervenciones quirúrgicas y los pacientes en quienes no se 

completaran los estudios paraclinicos para su evaluación. 

Metodología. Una vez incluidos los pacientes fueron asignados en forma aleatoria a 

uno de 2 grupos, El grupo 1 comprendió aquellos pacientes a quienes se administró 

eritropoyetina recombinante humana (EPO) durante 4 semanas, a partir de la primera 

semana, dividida en dosis bisemanales los días lunes y jueves de 500 Us/kg/dia por vía 

subcutánea. El grupo 2 incluyó a los pacientes que sirvieron como controles. En todos 

los pacientes se tomaron muestras sanguíneas semanales de 1 mi. para determinación 

de hemoglobina (FM), hematocrito (Hto), concentración media de hemoglobina 

corpuscular (CMHC), volumen corpuscular medio (VCM), leucocitos totales y 

d(erencial y relicuiocitos. En todos los pacientes se vigiló periódicamente la tensión 

arterial media y la presencia de procesos infecciosos agregados. 
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Estadística. El análisis estadístico se realizo mediante medidas de dispersión y de 

tendencia central para la estadística descriptiva. La estadística ir ferencicd se realizó 

mediante la aplicación de las pruebas de análisis de varianza para mediciones 

repetidas, prueba I de Sardina, dentro del análisis de varianza, prueba U de Mann-

Whitney, prueba de X2  para tendencia y probabilidad exacta de Fisher cuando así fuera 

apropiado. En el análisis se utilizó el programa de estadística True Epálat (Iracy L. 

Gustafson M.D., 1987). Se consideraron significativas diferencias con una p 0.05. 

El proyecto fue aprobado por los Comités Locales de Investigación del Hospital 

General del Centro Médico La Raza y del Hospital de Ginecología y Obstetricia No. 3 



RESULD1DOS. 

De los 50 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión se excluyeron del 

análisis final  8 pacientes, cinco de ellos por no completar el protocolo de 

administración de EPO y 3 pacientes por no contarse con el registro completo de los 

estudios paraclinicos durante las 4 semanas del estudio. Los restantes 42 pacientes 

fueron divididos en 2 grupos, quedando 20 pacientes en el grupo I y 22 pacientes en el 

grupo 2. 

El grupo I comprendió 9 pacientes del sexo masculino (45%) y 11 pacientes del sexo 

. femenino (65%). El grupo 2 incluyó 11 pacientes del sexo masculino (50%) y 11 del 

sexo femenino (59%). No hubo diferencias significativas entre los 2 grupos en la edad 

gestacional (31.25 4-  2.26 semanas en el grupo 1 vs 31,0 + 2,3 semanas en el grupo 2; 

p=its), peso al nacimiento (1320 ± 180 g para el grupo 1 vs 1289 186 g. para el 

grupo 2; y-1m) y edad al momento de entrada al estudio (grupo 1 3.05 -I- 2.01 días vs 

2.77 -1.2.7 días en el grupo 2; 	in). Las características generales de ambos grupos se 

muestran en la tabla 1. 

Los hallazgos hematológicos en el grupo 1 mostraron disminución gradual en la 

concentración de hemoglobina y hematocrito a lo largo de las 4 semanas del estudio, 

con diferencias significativas entre la primera y segunda semanas, segunda y tercera 

semanas y tercera y cuarta semanas (tabla 2). 

En el grupo 2 se apreció una disminución similar en la concentración plasmática de 

hemoglobina y hematocrito, aunque esta fue más marcada comparada con el grupo 1, 

aunque sin alcanzar diferencias significativas (tabla 3). 
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El volumen corpuscular medio Wat) y la concentración media de hemoglobina 

corpuscular (MIK) mostraron una discreta disminución durante las 4 semanas de 

observación, aunque sólo alcanzaron diferencias significativas entre la segunda y 

tercera semana en ambos grupos (tabla 4). 

No encontramos diferencias en el número de leucocitos totales a lo largo de las 4 

semanas de estudio entre ambos grupos. En cuanto a los neutrOlos, éstos mostraron 

una disminución gradual en el porcentaje relativo de su número en la cuenta diferencial 

sin alcanzar significancia estadística, ni tampoco disminuyendo a rango de neutropenia 

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

El número de transfusiones de concentrados eriirocitarios disminuyó significativaniente 

en el grupo 1 en comparación al grupo 2, en forma global (3 vs 21; p < 0.05) en el 

análisis de varianza, realizando prueba de nikey encontramos que esto estuvo 

determinado por diferencias significativas en la primera y segunda semanas del 

tratamiento. El análisis por semana mostró en la primera semana 10 episodios de 

transfusión en el grupo 2 en comparación a 1 ocasión en el grupo 1; durante la segunda 

semana hubo 4 transfusiones en el grupo 2 y una en el grupo 1; para la tercera semana 

ocurrieron 4 transfiniones en el grupo 2 y sólo 1 en el grupo 1 y, finalmente, en la 

cuarta semana se presentaron 3 transfusiones en el grupo 2 y ninguna en el grupo 1. 

Estas diferencias fueron estadísticamente significativas. 

El análisis de X7  para tendencia y obtención de razón de momios mostró que la 

posibilidad de ser transfundido durante la primera semana no variaba entre ambos 

grupos, pero para la segunda y tercera semanas esta probabilidad había disminuido al 

34% y para la cuarta semana a sólo 17% en el grupo tratado con critropoyetina, estas 

diferencias fueron estadísticamente significativas. 
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DISCUSIÓN. 

La anemia del prematuro ha .sido considerada una condición 'fisiológica" que se 

presenta normalmente en todos los neonatos de pretérmino (imane las primeras ó-8 

semanas de edad posnatal y es conocido el hecho que la .severidad de la anemia está 

inversamente relacionada O la edad gestadonal (o. g a menor edad gestacional niapr 

grado de anemia). con base en esto decidimos estudiar los efectos de la eritropoyetina 

recombinante humana en la población de neonatos, pretérmino con mayor riesgo de 

desarrollar anemia del prematuro severa y, por tanto, con mayores posibilidades de ser 

transfundidos a consecuencia de ella. 

Nuestros hallazgos muestran que la administración de dosis moderadas de 

eritropoyetina (1000 1.1s/kg/semana) no modifican el curso de la anemia del prematuro, 

pues en ambos grupos estudiados se observó una disminución gradual en las cifras de 

hemoglobina y hematocrito a lo largo de las 4 semanas del estudio, sin embargo, el 

grupo tratado mostró una disminución mucho menor que el grupo control lo que puede 

reflejar el efecto de la eritropoyetina sobre la cinética celular eritroide en médula ósea. 

Phibbs y colaboradores en forma parecida observaron reticulocitosis significativa tras 

la administración de eritropoyetina en prematuros pero sin elevación significativa de la 

concentración de hemoglobina, aunque la dosis empleada, fue menor y por tiempo más 

prolongado (7), 

Alesser y colaboradores (8) observaron que la administración de eritropoyetina en tres 

dijiventes dosis por 6 semanas inducía reticulocitosis significativa y "atenuaba" la 

disminución en la hemoglobina y hematoffito en la anemia del prematuro, resultados 

similares a los encontrados por nosotros en el presente estudio. 
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Er►  nuestro estudio observamos también una ruen<u frecuencia de transfusiones en el 

grupo tratado con eritropoyetina (3 vs 21 transfusiones en el grupo 1 y 2, 

respectivamente), lo que es similar ct lo reportado por otros autores (9-13), sin 

embargo, aunque se alcanzó significancia estadística en el análisis global de los 

pacientes en las 4 semanas en el ,1NOVA, no pudimos encontrar diferencias 

significativas en la comparación semanal entre los 2 grupos, quizá como consecuencia 

de una muestra insuficiente. 

Estos hallazgos sugieren que la administración temprana de eritropoyetina a partir de 

la primera semana en prematuros de muy bajo peso al nacimiento, puede disminuir la 

severidad de la anemia del prematuro y disminuye significativamente el número de 

transfusiones en pacientes que reciben eritropoyetina rec.ombinante humana. Sin 

embargo, creemos son necesarios estudios complementarios para determinar si todos 

los prematuros son candidatos a recibir esta suplementación o si sólo existe una 

población especifica que se beneficiará de dicha administración. 
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