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ANTECEDENTES.

La eritropoyetina (Epo) es una hormana (glucoproteina) que reguia la
produccion de hematies, se une a receptores especificos en la superficie de los
precursores eritroides y estimula su diferenciacion clonal y maduracion. En el
feto humano se sintetiza principalmente en el higado. y después del nacimiento
es producida casi en forma exclusiva par ias células peritubulares del rifién.

La clonacion del gen de la eritropoyetina humana condujd a la
disponibilidad de la Eritropoyetina recombinante humana (r-HUEPQ), vy se
postuld que ésta puede ser Gtil para prevenir o tratar las anemias del
prematuro(4).

La eritropoyetina recombinante humana causa estimulacion dosis-
dependiente en la produccion de eritrocitos cuando se administra por via
parenteral. Este efecto ya se ha demostrado en pacientes con anemia cronica
secundaria a falla renal, en pacientes con SIDA por administracion de
azidotimidina, y se encuentra en estudio para pacientes con cancer, y también
su administracion preoperatoria para realizar hemotransfusiones autélogas u
homélogas(6).

En 1977, Stockman et al. reportaron concentraciones séricas de
eritropoyetina en rangos normales o bajos en niflos con anemia del prematuro,
respecto a aduitos normales(9).

Es bien conocido que las concentraciones de hemoglobina (Hb)
disminuyen en todos los infantes durante los primeros meses después del
nacimiento y, 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(2).

Hasta ahora, la hemotransfusién es Ja principal manera de corregir la
anemia del paciente prematuro. Aunque las hemotransfusiones son pequefias,
conllevan riesgos significativos y, de este modo cualguier medida que
incremente la produccidn de eritrocitos y reduzca ila necesidad de
hemotransfusion sera bienvenida(2}.

MARCO TEORICO.

La Anemia del Prematurg se presenta desde la 4° a la 10* semanas de
vida, siendo mas frecuente alrededor de la 6* semana, pudiendo Hegar la Hb
hasta 7 gr/d!, sin presentar repercusion clinica. A diferencia de la anemia de RN
pretérminos enfermos que se presenta en las primeras semanas de vida(4,11).

Esia anemia temprana del prematuro es principaimente debida a una
eriiropoyesis cuantitativamente insuficiente en esta etapa, flevando a una
anemia progresiva, aunado esto a la vida media del eritrocito neonatal que es
mas corta y a una continua expansion debido a crecimiento rapido, y las
pérdidas sanguineas por flebotomias para estudios de laboratorio
imponiéndose a las enormes demandas de la esitropoyesis del RN pretérmino
en crecimiento(2,7}).
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En varios estudios se han encontrado bajas concentraciones de
eritropoyefina durante esta edad, las cuales son inapropiadamente bajas para
el grado de anemia, lo cual sugiere una inadecuada produccion de
eritropoyetina(1,2,3.8}, y se caracteriza por reticulocitos bajos, bajos
porcentajes de precursores de eritrocitos en la médula dsea, y niveles de
eritropoyetina gue estan dentro ¢ por debajo de rangos normales de adultos sin
anemia(7).

Estudios in vitro han demostrado que células progenitoras de eritrocitos
en la médula dsea y de la sangre de tales infantes responden normalmente a
eritropoyetina(2).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Es datil 1a administracion de r-HuEPQ para evitar la anemia del
prematuro?

JUSTIFICACION.

La inadecuada produccion de Eritropoyetina como la principal
anormalidad en la fisiopatologia de la anemia del prematuro, y maltiples
investigaciones que sugieren que la administracion de r-HUEPO puede evitar
ésta y, en consecuencia, reducir el uso de hemotransfusiones(1,8).

Las consecuencias de la anemia del prematuro son significativas:
taquicardia, taquipnea, apneas, pobre ingesta de alimento vy
consecuentemente falta de incremento de peso, que Hevan a requerir
hemotransfusiones y con ello los riesgos que impiica(4,11).

Los RN pretérminos reciben miltiples transfusiones de paquetes
globulares, principalmente por repetidas tomas de muestras y la anemia del
prematuro. Y los riesgos de hemotransfusién son muchos entre ellos:
infecciones, hemdlisis, hiperkalemia, enfermedades por rechazo (transplante), y
otras complicaciones, ademas de supresion de la eritropoyesis natural por
transfundir Hb de adulto(1,10).

Otro hallazgo importante es la asociacion de r-HUEPQ y suplementos de
Hierro con aumento de la eritropoyesis, que con el uso de r-HUEPOQ sdlo. Ya
que el uso de r-HUEPQ a dosis altas puede producir deficiencia marginal de
hierro. Datos recientes sobre la administracidn 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 Ubkgl/semana para una adecuada
estimulacién de ia eritropoyesis (1,3).

El punto final de cualauier estudio usando eritropoyetina en pacientes
pretérminos, a nuestro juicio, es reducir el nimero de hemotransfusiones y
exposicion a diferentes donadores(1).
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OBJETIVO.

Valorar la utilidad de la Eritropoyetina recombinante humana (r-HuEPQ)
para disminuir ia incidencia de la anemia del prematuro.

HIPOTESIS.

Si 2 Epo estimula {3 produccidon de eritrocitos, entonces la
adrministracién de Epo disminuye Ja anemia de los prematuros,

DISENO.

Se trata de un estudio clinico, prospectivo y retrospectivo, longitudinal,
experimental, abierto y comparativo entre un grupo de neonatos que recibiran
r-HUEPQ y suplemento de hierro, contra un grupo contro! histérico que no
recibié r-HuEPO.

MATERIAL Y METODOS.

UNIVERSQ DE ESTUDIO: Pacientes que ingresaron al Hospital en el
area de Neonatologia.

TIPO DE MUESTRA: La muestra se asignd en 2 grupos: un Grupo A que
recibié tratamiento, que se obtuvo de pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion durante el tiempo del estudio; y un grupo B histérico que no
recibié tratamiento, para este 0ltimo se revisaron todos los expedientes de
pacientes ingresados en 1998 y 1999 {que no fueron captados en el grupo A)
en el area de Neonatologia y se seleccionaron todos aquellos gue cumplieron
con los criterios de inclusion y contengan la informacion necesaria para el
estudio, de estos realizaremos una muestra aleatoria al mismo numero del
grupo A.

TIEMPO DE ESTUDIO: Durante el periodo comprendido de Abril a
Diciembre de 1999,

TAMANO DE LA MUESTRA: Se requiricron de 22 pacientes por grupa
para poder determinar si existe un beneficio significativo de la administracion
de rHUEPO.
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CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION: Para el Grupo A: Edad gestacional menor
de 34 semanas a! hacimiento y peso menor de 1800 grs. Y para el Grupo B:
los antes mencionados, ademas expedientes completos, administracion de
hierro y que se hubieran determinado Biometrias Heméticas cada semana.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Para el Grupo A: Coagulacion
intravascular diseminada, hematocrito >59%, policiternia, anemia yatrégena,
enfermedad hemolitica y enfermedades graves. Y para el Grupo B: expedientes
incompletos, administracién de eritropoyetina en algin momento de su
estancia.

CRITERIOS DE ELIMINACION: Para el Grupo A: Enfermedad grave o
que no termine el tratamiento por egreso o cualquier otra causa.

VARIABLES.

DEPENDIENTES: Niveles séricos de Hb, Hto, hematies, CHCM,
reticulocitos, transfusiones de paquete globular, dias de estancia
intrahospitalaria.

INDEPENDIENTES: Sexo, edad gestacional, edad de inicio de Epo,
peso al nacimiento, al inicio del estudio y a su egreso, padecimientos previos.

PARAMETROS DE MEDICION.

Se considerd anemia cuando los niveles de hemoglobina disminuian por
abajo de 10 mg/dl,

En ambos grupos se midieron niveles de Hb, Hto, hematies, CHCM cada
semana durante el tiempo que duro 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 cumplieron los criterios ya descritos, se tomaron Hb, Hto,
hematies, CHCM vy reticulocitos al ingreso del estudio como base, asi como
edad de vida y peso. A los pacientes del grupo A se les inicid eritropoyetina a
dosis de 200 Wkg de peso, por via subcutanea, tres veces a la semana {lunes,
miércoles y viernes) durante 3 semanas o hasta su alta. El grupo B no recibio
eritropoyetina. Cada semana se monitorizd con formula roja (Hb, Hito,



hematies. CHCM) durante las 3 semanas que durd el estudio, y al final nueva
determinacién de reticulocitos.

Se transfundid paquete globular a los pacientes que presentaron Hb <10
g/d! a las 3-4 semanas de vida y Hb <8 g/dl después de las 4 semanas de vida
6 niveles mayores de Hb con descompensacion hemodinamica (taquicardia,
taquipnea y hepatomegalia) o alguna enfermedad grave.

Se anotd si requirid alguna transfusion de paguete globular durante el
tiempo que duré el estudio.

Se anotaron todos los resultados en una hoia de recoleccion de datos
{anexo 1).

HOJA DE CAPTURA DE DATOS.

Ver Anexo 1.

CRONOGRAMA.
Fecha de inicio: 01-01-1999. Fecha de terminacién 30-01-2000.
Grafica de Gantt.
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. Divuigacion de los resultados. (15 dias)
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RECURSOS.

1. Recursos Humanos.

Dr. Abelardo Chavez Laurel: Realizé |a revision bibliografica, elaboracion
del protocolo, y captacion de la informacion, y recoleccién del grupo control, asi
como apoyo para realizacion de resultados, también realizo conjuntamente
conclusion y discusion. Nomero de horas por semana fueron aproximadamente
5 tws.

Dr. Gerardo Flores Nava: Reviso la elaboracion del protocolo, coordino
durante todo el tiempo del estudio, y realizéd los analisis estadisticos, y
coordinacion para conclusiones y discusion. Numero de horas por semana
2hrs.

Dr. Johnny Saucedo Romero. Apoyé en la captacion de datos y
pacienies, asi como la revision de expedientes para el grupo control. Namero
de horas a la semana aproximadamente 2hrs.

2. Recursos Materiales.
Material Costo Proveedor Uso
-Jeringas de insutina $116.15(caja 100p) Cuadro basico 2cjas
—Torundas con alcohol  $28.84(bolsa 100p) Cuadro basico

tbolsa
-r-HUEPO $3.800.00(cja 6fco Cuadro basico 3cjas
de 4,000U1)
-Biometrias Hematicas* $8.00 Cuadro basico 1328H
-Refrigeracion e e mmmm e Existe en el Hospital —-

Total: $12,508.07m.n.

*Cabe sefalar que los pacientes pretérminos de estas caracteristicas se
monitorizan semanalmente con biom. hematicas para vigilar anemias e indices
de infeccién (en &l caso del Grupo B).

3. Recursos Financieros.

El Hospital cuenta con los recursos necesarios para atender a estos
pacientes. La realizacion de Biometrias Hematicas para determinar Hb, Hto,
CHCM vy reticulocitos fue en el laboratorio del mismo Hospital. La eritropoyetina
se encuentra en el cuadro basico.

VALIDACION DE DATOS.

Se utilizo estadistica descriptiva para analizar las caracteristicas clinicas
iniciales de los pacientes de cada grupo por separado. Se obsenvo 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 analisis comparativo se ulilizd estadistica inferencial: chi
cuadrada y t de students de acuerdo al caso, para poder determinar relaciones
y diferencias 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 fraccion LI, se considera
como investigacién con riesgo mayor al minimo, adjunio la carta de
consentimiento informado{ANEXOS).

RESULTADOS.

Se ingresaron 22 pacientes al grupo A durante el tiempo del estudio, de
estos se eliminaron 3 porque egresaron del Hospital antes de terminar el
tratamiento de eritropoyetina,. Para el grupo B se revisaron 1595 expedientes
de pacientes que ingresaron al servicio de Neonatologia durante 1998 y 1999,
solo 36 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion para este
grupo control histdrico, aleatorizando una muestra de 22 pacientes para
abtener el mismo nimerc 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 24 y 22, peso al ingreso al estudio fue 1391gr y 1406gr, y a su egreso de
1951gr y 1913gr. dias de estancia intrahospitalaria de 45 y 47 en el grupo A 'y
en el grupo B, respectivamente Se observé diferencia de peso al nacimiento de
1326gr en el grupo A y 1403gr en el grupo B en promedio, pero no significativa
con p=0.299 (Tabla 1). No hubo diferencia significativa en cuanto a sexo, en el
grupo A 52.6% de hombres y 47.4% de mujeres, y en el grupo B 50% de cada
sexo, con una p=0.868 (Tabla 2, grafica 17). Con respecto a las
determinaciones iniciales de Hb de 11.8gr/dl y 13.2gr/d), Hio de 34.8% y 39.3%,
hematies de 3.3mm3/dl y 3.8mm3/dl en promedio en e grupo A y B,
respectivamente, se observaron niveles mas altos de las mismas en &l 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 A y 33.7% en el
grupo B (Tabla 3, graficas 2,3,4.5*). En las determinaciones subsecuentes se
observo descenso de [os parametros anaiizadas en el grupo control, no asi en
el grupo de tratamiento que practicamente se mantuvo en mismos rangos, con
Hb 11.6gr/di y 10.4gr/dl en promedio, de Hto 35.1% y 31.2% en el grupo Ay B,
con una diferencia significativa p=0.015 y 0.010, respectivamente. No se
observd diferencia significativa en la cuenta de hematies ai final .dei estudio,
p=0.123 (Tabla 4 y 5, graficas 2,3,4,5*). También se observé un incremento
evidente en el porcentaje de reticulocitos en el grupo A de 4 a 8.1% con
respecto al grupo B que presentd descenso de 3.2 a 2.7%, con una



Para el andlisis comparativo se utilizd estadistica inferencial: chi
cuadrada y t de students de acuerdo al caso, para peder determinar relaciones
y diferencias 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
safud, titulo segundo, capitulo primero, articulo 17 fraccion Ill, se considera
como investigacion con riesgo mayor al minimo, adjunto la carta de
consentimiento informado{ANEXOS).

RESULTADOS.

Se ingresaron 22 pacientes al grupo A durante el tiempo del estudio, de
estos se eliminaron 3 porque egresaron del Hospitat antes de terminar el
tratamiento de eritropoyetina,. Para el grupo B se revisaron 1595 expedientes
de pacientes que ingresaron al servicio de Neonatologia durante 1998 y 1999,
sdlo 36 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion para este
grupo control historico, aleatorizando una muestra de 22 pacientes para
obtener el mismo namere 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 24 y 22, peso al ingreso al estudio fue 1391gr y 1406gr, y a su egreso de
1951gr y 1913gr, dias de estancia intrahospitalaria de 45 y 47 en el grupo A 'y
en el grupo B, respectivamente Se observé diferencia de peso al nacimiento de
1326gr en el grupo A 'y 1403gr en el grupo B en promedio, pero no significativa
con p=0.299 (Tabla 1). No hubo diferencia significativa en cuanto a sexo, en el
grupo A 52.6% de hombres y 47.4% de mujeres, y en el grupo B 50% de cada
sexo, con una p=0.868 (Tabla 2, grafica 1°). Con respecto a las
determinaciones iniciales de Hb de 11.8gr/dl y 13.2gr/di, Hto de 34.8% y 39.3%,
hematies de 3.3mm3/dt vy 3.8mm3/dl en promedic en el grupo A y B,
respectivamente, se observaron niveles mas altos de las mismas 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 A 'y 33.7% en el
grupo B (Tabla 3, graficas 2,3,4.5*). En las determinaciones subsecuentes se
observd descenso de los pardmetros analizados en el grupo control, no asi en
el grupo de tratamiento que practicamente se mantuvo en mismos rangos, con
Hb 11.8gr/di y 10.4gr/dl en promedio, de Hto 35.1% y 31.2% en el grupo A y B,
con una diferencia significativa p=0.075 y 0.010, respectivamente. No se
observd diferencia significativa en la cuenta de hematies al final.del estudio,
p=0.123 (Tabla 4 y 5, graficas 2,3,4,5%). También se observd un incremento
evidente en el porcentaje de reficulocitos en el grupo A de 4 a 8.1% con
respecto al grupo B que presentd descenso de 3.2 a 2.7%, con una



p=0.0001(Tabla 6, grafica 6*). Se hemotransfundieron sélo 4 (21%) pacientes
del grupo A, y en el grupo B 11 pacientes (50%), asi como el nimero de veces
requeridas en algunos pacientes con una p=0.058, pero si evidente
significancia clinica (Tabla 7, grafica 7*), no hubo diferencia significativa en
cuanto a cantidad de sangre extraida durante el estudio para examenes de
|aboratorios. Se realizd analisis comparativo de las patologias de ambos grupos
no siendo significativo (Tabla 8). Los padecimientos mas frecuentes
encontrados fueron en primer lugar, SOR; en segundo, sepsis y en tercero,
asfixia perinatal (Tabla 8). No se observaron reacciones adversas debidas a la

administracién de r-HUEPQ.
*Las graficas se encuentran al final.

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de fos pacientes.

GRUPO A GRUPOB
VARIABLES MediatDS | Minimo [ Maximo | Media+DS [Minimo | Maximo | Valor p
Edad gestacional | 32.3+1.2 30 34 323416 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 +1641 970 1690 1406+ 199 1000 1800 | 0.7%
Dias de estancia 45+ 14 29 76 47+ 14 22 83 0.707
Peso al egreso 1951 + 127 1700 2270 19134109 1750 1770 | 0.309

TABLA 2. Distribucion de sexos en ambos grupos.
SEXO GRUPO A |n=19(%) |GRUPOB [n=22(%) |Valorp
Masculino 10 52.6% 11 50% 0.868
Femenino 9 47 4% 11 50%

TABLA 3. Resultados de la Biometria Hemitica al ingreso al estudio.

GRUPO A GRUPO B
Biometria Hematica | Media+D§ | Minimo | Maximo [Media+DS | Minimo [ Méixime | Valor p
Hb{ 11.83+21 58 17.2 i32+19 9.2 16.9 0.031
Hto 0 348461 266 450 |393+55] 277 48.8 0.017
Hematies 0 33405 2.5 4.5 38+035 28 4.8 $.003
CHCM 0 330+20] 284 358 [337+07 | 322 34.0 0.132




TABLA 4. Resultados de la Brometria Hematica en la 1* semana del estudio.

GRUPO A GRUPOB
Biometria Hemdtica § Media+DS | Minimo | Maximo [ Media+DS | Minimo | Maximo | Valor p
Hb1 11.0+2.1 8.5 16.3 It3+1.7 8.0 14.9 0,405
Hio } 328+ 6.1 249 469 344+47 [ 238 434 0.349
Hematies 1 32+05 23 43 34+04 23 43 0.000
CHCM 1 333412 292 34.7 335408 | 317 351 0.529
TABLA 3. Resultados de la Biometria Hematica al final del estudio.
GRUPO A GRUPOB

Bicmelria Hematica | Media+D$ | Minimo | Maximeo | Media+DS | Minimo | Maximo | Valor p
Hb 2 11.6+1.8 8.5 154 104+1.2 8.6 13.5 0.015
Hto 2 351+56 249 477 31.2+35 26.3 384 0.010
Hematies 2 34405 23 43 32+03 217 4.1 0.123
CHCM 2 329+13 1 292 350 33.5+08 | 323 351 0.079
TABLA 6. Resuliado de los Reticulocitos.

GRUPO A GRUFO B
Reticulocttos | Media+DS | Minimo | Maximo | Reticulocites | Media+DS | Minimo | Maximo | Valor p
ingreso{n=16} | 4.0+2.3 1.3 9.0 Ingresa{n=6) | 3.2+3.2 0.2 9.5 0.521
Egreso(n=17) | 8.1+2.5 4.5 140 |Egreso(n=5)| 2.7+1.5 0.7 5 0.0001
TABLA 7. Numero de pacientes transfundidos en cada grupo.

GRUPC A [n=19 (%) [GRUPOB |n=22{%) |Valorp
Transfusiones 4 210 11 50 0.038

TABLA 8. Padecimientos previos al estudio de los pacientes.

4. Acido-base: 5. Hijo de madre preeclamptica

NS= No significative

[ Enfermedad GRUPO A | GRUPOB | Valorp
n=1% (%) n=22 (%)

DNT i atereq 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
Ictericia 6(31.5) 5(22.7) NS
Atterc. H-E(3} 5(26.3) 9{40.9) NS
Alterc. A-B(4}) g{42.1) 8(36.3) NS
Atelectasia 4(21.0) 11 (50} NS
Anemia 7{36.8) 6(27.2) NS
HMP(5) 8(42.1) 6(27.2) NS
1. Desnulnde, 2. Distrés respiratoria; 3. Hidroelectroliticas;
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DISCUSION.

Los resultados de este trabajo demuestran gue los pacientes que
recibieron eritropoyetina tuvieron menos incidencia de anemia del prematura,
basicamente en relacidn a que los niveles de hemoglobina y hematocrito
mostraron poco descenso durante el tiempo que durd 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
hemoglobina, con esto viene aparejado un beneficio en cuanto costos, también
se evita la transmisian 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 ta anemia.

Los resultados son similares a los estudios previos (3.4, 7-9,Grete), en
algunos han medido folatos en los eritrocitos encontrando niveles altos (4).
También niveles de hierro sénco y ferritina observando poco descenso en las
primeras 3 semanas y un aumento franco al término de 6 semanas con
eritropoyetina (7-9). Nosotros habiamos planeado tomar dichos niveles también
al planear el estudio, sin embarge nuestro iaboratorio no cuenta con
microtécnica para dichos estudios, por lo que ef volumen de sangre que
tendriamos que extraer seria muy alto y esto provocaria anemia en los
pacientes por 1o que decidimos no tomar esos estudios.

Otros autores demostraron que la asociacion de EPO con hierro
endovenaso tiene un efecto sinérgico con lo que legraron disminuir ain mas la
cantidad de pacientes que requirieron transfusion de paquete globular que con
la EPO sola o con hierro oral {1,8,10}).

Respecto a la dosis, el Uitimo estudio del grupo europeo de estudio de
eritropoyetina no demostrd beneficio con unas dosis mas alta que la utilizada
en la mayorfa de los estudios, incluyendo el nuestro (12).

Por lo tanto, con nuestros resuliados podemos recomendar el uso de
eritropoyetina en neonatos prematuros que ya han salido de algun
padecimiento agudo ya que les evitara la aparicion de anemia del prematuro y,
por o tanto, se evitard la necesidad de transfusién de concentrados
eritrocitarios.

En resumen, nuestros resultados confirman lo que otros estudios han
reportado en cuanto a que la eritropoyetina exdgena disminuye la incidencia de
anemia y 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 Ot para evilar la anemia del prematuro vy, en
consecuencia, disminuye la frecuencia de hemotransfusiones.
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DISCUSION.

Los resultados de este trabajo demuestran que los pacientes que
recibieron eritropoyetina tuvieron menos incidencia de anemia del prematuro,
basicamente en relacién a que los niveles de hemoglobina y hematdcrito
mostraron poco descenso durante e} tiempo que durd 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
hemoglobina, con esto viene aparejado un beneficio en cuanto costos, también
se evita la transmisién de algunos agentes infecciosos virales, ademés es bien
conocido que la transfusidn puede inhibir o deprimir a la médula dsea por lo
que la recuperacion de la misma es lenta y puede perpetuarse la anemia.

Los resultados son similares a los estudios previos (3,4, 7-9,Grete), en
algunos han medido folatos en los eritrocitos encontrando niveles altos (4).
También niveles de hierro sérico y ferritina observando poco descenso en las
primeras 3 semanas y un aumento franca al término de & semanas con
eritropoyetina (7-9). Nosotros habiamos planeado tomar dichos niveles también
al planear el estudio, sin embargo nuestro laboratorio no cuenta con
microtécnica para dichos estudios, por 1o 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 gue lograron disminuir aun mas la
cantidad de pacientes que requirieron transfusion de paquete globular que con
ia EPQ sola o con hierro oral (1,8,10).

Respecto a la dosis, el ultimo estudio del grupo europeo de estudio de
eritropoyetina no demostré beneficio con unas dosis mas alta que la utitizada
en la mayoria de los estudios, incluyendo el nuestro (12).

Por lo tanto, con nuestros resultados podemos recomendar el uso de
eritropoyetina en neonatos prematuros que ya han salido de algin
padecimiento agudo ya que les evitara la aparicidn de anemia de! prematuro v,
por lo tanto, se evitard la necesidad de transfusion de concentrados
eritrocitanios.

En resumen, nuestros resultados confirman lo que otros estudios han
reportado en cuanto a que la eritropoyetina exogena disminuye la incidencia de
anemia y evita la transfusion de concentrados eritrocitarios en los prematuros
de muy bajo peso.

CONCLUSIONES.
La ertropoyetina humana subcutanea de acuerdo a resultados de

nuestro estudio si es Ut para evitar la anemia del prematuro y, en
consecuencia, disminuye la frecuencia de hemotransfusiones.
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PAUTA DE EMPLEO DE ERITROPOYETINA RECOMBINANTE

Criterios de inclusion: E.G. <34 s. y peso <1.800 g. al nacimienio

Criterios de exclusion: C 1D H. >39%,. anemia satrdgena. enfermedad
hemolitica v enfermedades graves,

PaCIenie . e Registro......ooovoiiiiiinn
Fecha nac.” oo, Edad gestac: .....5.Peso nac.........
Peso: .........ur al inicio del estudio. Padecimiento(s) al imicio de EPO

Sulfato ferrose: 6 mg Kg/dia a partir del 14° dia de vida
Dosis de EPO: 200 Urkg s.c. 3 dosis/semanales x 3 semanas:(poner fecha)

g Edad inicic EPO ....d.

Sem. Anotar fecha v dosis(unidades)

1 Lunes Miércoles Viernes

2 Lunes Miércoles Viernes

3 Liunes Miércoles Viernes

4 Lunes Miércoles Viernes
Controles |Hb. [Ht°. {Hues {VCM |CHCM. |Plag. |[Neut Retic
Dia 0

7° dia

14° dia

(Necesité trasfusion? O No

a
Criterios de transfusion:
* 0-2 sem: Hb <12 g/di.
Volumen de sangre extraido{ ml )i oo

+3-4 sem: Hb <10 g/dl.

*>4 sem.: Hb <8 g/dl.




AUTORIZACION DE PROTOCOLO.

Por medio de ia presente certifico que he decidido dejar
participar libre y voluntariamente a mi
hijo{a) en el Protocolo Uso de

Ertropoyetina _recombinante humana (r-HUEPQ) para evitar

anemia en pacientes pretérminos.
Se me ha explicado la naturaleza del estudic y sobre los

potencizles beneficios, riesgos, inconvenientes y probables
molestias clinicas derivadas de su participacion en dicho estudio.
También se me ha informado que durante el procedimiento del
estudio estara estrechamente vigilado.

E! médico investigador se ha comprometidc a darme
informacién oportuna sobre cualquier procedimiento que se
realice sobre la perscna de mi hijo, asi como responder a
cualquier pregunta y aclarar todas mis dudas que surjan acerca
de ios métodos que se llevaran a cabo.

Asi mismo, se me ha informado que conservo el derecho
de retirar a mi hijo del estudio en cualquier momento si asi io
creo convehiente, sin que esto afecte la atencién médica que se
le brinde.

Nombre del Paciente Nombre y firma del Padre
& Tutor
Nombre vy firma de Testigo Nombre y firma de! Inves-

tigador



