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I RESUMEN

La anemia es una patologia frecuente en el prematuro de muy bajo peso requiriendo reiteradas transfusiones sangui-
neas, las cuales presentan numerosos riesgos. La Eritropoyetina influye en el desarrollo y aumento de la poblacion de
glébulos rojos.

Determinar si la administracién de Eritropoyetina profilactica en la anemia del prematuro de muy bajo peso disminuye
la frecuencia transfusional.

Estudio retrospectivo de cohorte interna de 24 prematuros de muy bajo peso con edad gestacional < 32 semanas: un
grupo expuesto a Eritropoyetina recombinante humana y el otro no. Se excluyen defunciones, anemia previa, sepsis, re-
tardo de crecimiento intrauterino, insuficiencia cardiaca congestiva, cirugias o malformaciones congénitas mayores.
Grupo expuesto: peso 1000 g., media de 2 trasfusiones, 54 dias de internacion, sin anemia al alta; grupo sin exposi-
cion: 1250 g., 2,23 transfusiones y 38 dias de hospitalizacién.

La utilizacién de Eritropoyetina no reducijo la frecuencia transfusional en el tratamiento de la anemia del prematuro de
muy bajo peso, ni evitd su produccién.
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I ABSTRACT

Very low weight preterm newborn have commonly anemia, requiring repeated blood transfusions, of which are many
risks. Erythropoietin influences development and increases population of red blood cells.

Determine if the use of Erythropoietin to prevent Anemia of prematurity reduces red-cell transfusions frequency.
Internal retrospective cohort study. 24 low weight preterm newborn < 32 gestational weeks age. Excluding deaths, prior
anemia, intraventricular hemorrhage, sepsis, delay of intrauterine growth, congestive heart failure, surgeries or major
congenital malformations.

Exposed group: Weight 1000 g., average of 2 transfusions and 54 days of placement; not exposed: 1250 g., 2.23 trans-
fusions and 38 days hospitalized.

The use of Erythropoietin can’t reduces transfusions in Anemia’s very low weight preterm newborn treatment, neither
prevent its production.
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INTRODUCCION

Actualmente se estima que el 7-8% de los recién nacidos
(RN) vivos son prematuros y que el 1,2 % de éstos, deno-
minados prematuros de muy bajo peso, presentan peso in-
ferior a 1500 g.!

Debido a que la sobrevida de los prematuros ha aumen-
tado en los ultimos afos, se ha observado que aproxima-
damente el 90% reciben transfusiones debido a la anemia
que desarrollan. Los RN de muy bajo peso reciben la ma-
yoria de las transfusiones; una media 4 (Rango: 0-10) du-
rante los primeros 28 dias de vida.? 3

Se considera anemia del prematuro cuando los valores
centrales de hematocrito (Hto) < 45 % o Hemoglobina
(Hb) <15 mg/dl en la primera semana de vida, pos-
teriormente el diagndstico se basa en
aceptados segun edad gestacional y edad post-natal (-2
DE debajo de la media para su edad post-natal).*

Los adelantos médicos y las estrategias terapéuticas se
han desarrollado para el tratamiento de la anemia del pre-
maturo basandose en la individualizaciéon de cada paciente,
la administracién de hemoderivados en la anemia sinto-
matica y Sulfato ferroso en anemia por pérdidas crénicas.
No existen indicaciones inamovibles de transfusion. Las
tendencias son cada vez mas restrictivas, aconsejandose
su inicio cuando aparece compromiso en la oxigenacion ti-

los valores

sular.

Los efectos de la transfusién son: aumento del hemato-
crito, del transporte de oxigeno, de hierro y la disminucion
de la capacidad regenerativa de la médula ésea con su-
presion de la Eritropoyetina enddgena y de la produccidn
de glébulos rojos.®

Es menester recordar los riesgos transfusionales como la
sobrecarga de volumen, la hemodlisis, la sensibilizacion a
antigenos eritrocitarios, la hiperpotasemia, la enfermedad
injerto-contra-huésped y el potencial riesgo de transmisién
de enfermedades infecciosas, que a pesar de haberse re-
ducido debido a estrictas normas de control de calidad, es
una de las complicaciones mas temidas. +7

El objetivo final de la administracién de Eritropoyetina en
prematuros de muy bajo peso al nacer es disminuir el nu-
mero de transfusiones que requieren durante su hospitali-
zacion, por los cuantiosos riesgos comentados. Su
administracion a partir de la segunda a tercera semana de
vida, durante 6 a 8 semanas, parece ser el esquema de in-
tervencion mas efectivo.?

Sin embargo su uso dependera del criterio y recursos de

cada servicio de neonatologia.

Segun los registros del Banco de Sangre del Complejo Hos-
pitalario Viedma, mas del 80% de los RN prematuros de
muy bajo peso reciben al menos dos transfusiones de con-
centrado eritrocitario durante su estadia en Servicio de Ne-
onatologia.

Se plantea como objetivo determinar si la administracion
de la Eritropoyetina recombinante humana (rHUEPO) como
prevencion de la anemia del prematuro disminuye el na-
mero de transfusiones de concentrado globular en RN pre-
término de muy bajo peso, en el Servicio de Neonatologia
del Hospital Materno Infantil German Urquidi de marzo de
2009 a enero de 2010 y como objetivo secundario deter-
minar si su administracion previno el desarrollo de anemia
del prematuro.

La hipétesis que se desarrolla es que la Eritropoyetina re-
combinante humana al aumentar la masa eritrocitaria ,me-
jorando los valores de Hb. y Hto., produce una menor
necesidad de transfusiones de concentrados globular en el
tratamiento de la anemia del prematuro de muy bajo peso.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo de cohorte interna en RN prematuros
de < 1500 g., que son ingresados al Servicio de Neonato-
logia del Hospital Materno Infantil German Urquidi desde
marzo 2009 a enero de 2010. Se determina la cohorte ex-
puesta por aquellos pacientes que recibieron Eritropoye-
tina recombinante humana (Ior® Epocim) a 300 UI. SC (3
dosis por semana, durante 4 semanas) y la cohorte de
comparacion sin exposicion.

Se incluyen a RN prematuros con edad gestacional (EG) <
32 semanas (Método de Capurro), nacidos en el centro de
estudio. Se excluyen defunciones, pacientes con anemia al
nacimiento, hemdlisis, enfermedad hemorragica del recién
nacido o hemorragia intraventricular; pacientes con sep-
sis, retardo de crecimiento intrauterino, insuficiencia car-
diaca congestiva, malformaciones congénitas mayores y
los intervenidos quirdrgicamente.

Las variables a estudiar son: edad gestacional, peso al na-
cimiento, dias de internacién, edad al inicio de interven-
cion, anemia al alta, frecuencia de trasfusiones de
concentrado globular.

El analisis estadistico descriptivo se realiz6 mediante me-
didas de frecuencia y en la relacion de variables se utiliza
prueba Chi cuadrado en programa G- STAT STUDENT 2.0.
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RESULTADOS

En el Hospital Materno infantil German Urquidi, de marzo
de 2009 a enero de 2010 se produjeron 6297 nacimien-
tos, 134 (2,12%) corresponden a prematuros de muy bajo
peso al nacimiento. Se excluyen 48 por defuncién, 26 por
sepsis, 15 por pérdidas (ausencias de historias clinicas),
13 por presentar anemia al nacimiento, 6 por presencia de
hemorragia intraventricular y 2 por retardo de crecimiento
intrauterino. (Figura 1). Por lo tanto, la poblacién de estu-
dio comprende 24 pacientes, 11 recibieron Eritropoyetina
y 13 no.
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Figura 1. RNPT de muy bajo peso en periodo de estudio HMIGU

Los pacientes que recibieron rHUEPO (n: 11), tuvieron una
Edad gestacional media de 29 semanas (DE 1,8), con peso
de 1000 g. al nacimiento (RI: 114, 954 -1068). El nimero
de transfusiones recibidas fue 2 unidades por paciente (DE
0,8. Rango: 1-3), con promedio de 54 dias de internacién
(RI: 23, 43 - 66). El inicio de la intervencion fue a los 24
dias de vida (DE 4,5. Rango: 18 -34). Ningun paciente
tuvo anemia al alta. (Tabla 1)

Caracteristicas de los pacientes Categoria

Entropoyetina  Sin Eritropoyetina

(n: 11) (n:13)
Edad gestacional (media= DE) 2018 011
Peso al nacimiento eng. (mediana, RT) 1000, RI: 114 1250, RI: 200
Trandusiones ( media = DE) 2+08 113+15
Dias deinternacion (mediana RI) 54,RL 33 38.RL: 25
Anemia al dta (mmero de casos) 0 3
Dia de inicio EPO ( media = DE) Mx45

Fuene: Elaboracion propiz enbass  rasultsdos

Tabla 1. Caracteristicas de RNPT de muy bajo peso

Los pacientes sin intervencién (n: 13), tuvieron una Edad
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gestacional media de 30 semanas (DE 1,1 Rango: 28-32),
con mediana de peso al nacimiento de 1250 g. (RI: 200,
1106 - 1306). Se transfundieron una media de 2,23 uni-
dades por paciente (DE 1,5. Rango: 0-4), con mediana de
38 dias de hospitalizacion (RI: 25, 31-56). Al alta 3 pa-
cientes con anemia, segun valores normales de Hb. co-
rrelacionados EG post-natal. (Tabla 2). La relacién entre
rHUEPO y el nimero de transfusiones mediante prueba Chi
cuadrado: 10,9 (p:0,037).

Semana RNT ENPT BN Post Termino
[] 178 7 156
1 188 153 148
3 159 132 12
5 127 9.6 82
i 114 L B1
0 12 98 9

0 12 11 11

RNT: Reecien sacado 2 tnmin o
pocdiztdz
RNPT: Raden sacido pmiarming
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Tabla 2. Valores normales de Hb mg/dl segun edad gestacional postnatal

La incidencia acumulada de anemia del prematuro entre
marzo del 2009 y Enero de 2010 es de 0,95.

DISCUSION

La prevalencia de RN prematuros vivos de muy bajo peso
es baja, similar a estadisticas internacionales 1,6. Lamen-
tablemente este hecho, permite que se produzca un sesgo
de seleccidén por el nimero limitado de poblacién, que al
ser prematura tiene elevado indice de mortalidad en pai-
ses en vias de desarrollo. En este estudio, la tercera parte
de los RN prematuros de muy bajo peso fallecideron en el
transcurso de su internacion.

Se reconoce como variable modificadora de efecto la au-
sencia de cuantificacién del nimero de extracciones san-
guineas, que aproximadamente en cada una, dependiendo
de los andlisis solicitados se extrae entre 2-4 ml. de san-
gre. Como el requerimiento de analisis complementarios
para estabilizar y manejar a estos pacientes depende de su
condicion que se modifica dia a dia, es muy variable. Al no
contar con valores fidedignos validos de la cantidad de
sangre extraida, no se la mide.

El peso y EG se correlacionan con los valores de Hb. — Hto,,
debido a que los RN con EG > 30 semanas tienen niveles
endogenos de Eritropoyetina circulante mas altos. Este
hecho es importante al evaluar la respuesta intrinseca que
deberian tener los neonatos con peso y EG mayor. En el
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presente estudio el grupo no expuesto presenta mayor
edad gestacional, debiendo producir mas Eritropoyetina
endogena con la subsecuente elevacion de Hb. y Hto. y
menor requeriemiento de transfusiones.

Los pacientes que recibieron rHUEPO tuvieron una diferen-
cia minima en el nimero de transfusiones requeridas como
tratamiento de la anemia del prematuro (expuestos una
media de 2; no expuestos media 2,28), dato clinicamente
relavante a pesar de ser estadisticamente no significativo.
El sesgo, se presenta por la poca poblacion en el periodo
de estudio, la diferencia existente en los pesos y edades
gestacionales de inicio y la ausencia de cuantificacién de la
cantidad de sangre extraida en cada individuo; aunque
existe poca variabilidad de la respuesta entre los 2 grupos.
Se afirma que es clinicamente relevante, debido a que a
pesar de que los No expuestos tuvieron una internacion
acortada a la mitad (con menor cantidad de extracciones
sanguineas), mayor peso y edad gestacional (con mayor
produccion de Eritropoyetina enddgena); aun asi, 3 de
ellos permanecieron con anemia al alta.

Semejantes resultados presenta el estudio clinico contro-
lado aleatorizado realizado por Haiden N. et al., donde se
comparan por 2 afios 40 neonatos prematuros con ex-
tremo bajo peso al nacer (< 1000 g.) y edad gestacional
< a 32 semanas El grupo intervenido con terapia combi-
nada de Eritropoyetina, hierro, acido félico y vitamina B12,
tuvo mayor estancia hospitalaria y una reduccién del re-
querimiento de transfusiones en los pacientes interveni-
dos.® En ese estudio, la reducciéon de la frecuencia
transfusional fue de la tercera parte.

CONCLUSION

El presente trabajo no demuestra que la utilizacién de Eri-
tropoyetina recombinante humana sea capaz de reducir el
numero requerido de transfusiones en el tratamiento de la
anemia del prematuro en RN prematuros de muy bajo
peso.

Tampoco su utilizacién previno la anemia del prematuro.
Su incidencia acumulada entre marzo del 2009 y enero de
2010 es de 0,95; es decir, que de cada 100 RN prematu-
ros de muy bajo peso 95 desarrollaron anemia con o sin
exposicién a Eritropoyetina.

Se recomienda en investigaciones futuras medir los nive-
les de Hb. - Hto. y los recuentos reticulocitarios semanal-

mente después del inicio de rHUEPO, asi como la cantidad
de sangre extraida en cada paciente, para realizar una va-
loracion cuantitativa objetiva sobre la respuesta a la Eri-
tropoyetina.
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