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Resumen. Objetivo: Valorar laeficaciadel tratamiento con
eritropoyetina humana recombinante (rHEPO) en la anemia del
prematuro. Andlizar larelacion de los procesos patol dgicos (factores de
riesgo) mas frecuentes en pretérminos de muy bajo peso con la
indicacion de transfusion.

Material y métodos: Estudio caso-control no aleatorizado de 56
pretérminos de peso 1.500 gramos y edad gestacional 32 semanas, 28
tratados con rHEPO y 28 sin tratamiento. El grupo tratado recibié 200
Ul/kg de rHEPO, subcutanea, tres dias por semana, a partir dela
segunda semana de vida, durante 4 semanas. Ademas, se administré por
viaoral un suplemento de sulfato ferroso a dosis de 5 mg/kg/dia, 25 mg
al diade vitamina E y un complejo polivitaminico. Se determinaron
valores de hemoglobina (Hg), hematécrito (Hcto), reticulocitos,
sideremia, ferritina, neutrdfilosy plaquetas, a inicioy d final del
tratamiento. Se establecieron dos periodos. primero previo
tratamiento con rHEPO o primeras dos semanas de vida, y segundo
periodo posterior a tratamiento 0 ala segunda semana. Se andizaron las
necesidades de transfusion de hematies con respecto ala administracion
de rHEPO y alos procesos patol gicos neonatal es severos establecidos,
en ambos periodos de tiempo.

Resultados: El grupo tratado present6 un aumento en el nimero de
reticulocitos al final del tratamiento, asf como un descenso en los
valores de sideremiay ferritina. Los valores de Hb y Hcto
permanecieron estables al finalizar el tratamiento con respecto alos
obtenidos al inicio del mismo, en los nifios que recibieron rHEPO. La
indicacion de transfusion estuvo en relacion inversacon €l pesoy la
edad gestacional. Para transfusiones precoces | os factores mejor
predictores fueron: SDR (p = 0,04), dias de ventilacion mecénica (p =
0,01) y sepsis (p = 0,04). Con respecto atransfusiones tardias, los
factores de riesgo fueron sepsis (p = 0,003) y displasia broncopulmonar
(p=0,018). El nimero de transfusiones por nifio fue de 0,75 + 0,75 en
€l primer periodo para ambos grupos. En e segundo periodo el grupo
tratado con rHEPO recibi6 0,5 + 0,9 transfusiones por nifiosy el no
tratado recibi6 1,5 + 0,8 transfusiones nifio (p < 0,001).

Discusion: LarHEPO se mostro eficaz para disminuir €l nimero de
transfusiones, sobre todo en recién nacidos estables con peso superior a
1.200 gramosy edad gestacional igual o mayor de 30 semanas. El riesgo
de precisar transfusion tardia fue tres veces superior en los pretérminos
que no recibieron tratamiento. La patologia neonatal severa esta
relacionada con la necesidad de transfusiones'y € niimero de las
mismas, tanto en el periodo previo ala administracidn, como durante el
tratamiento con rHEPO.
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ERYTHROPOIETIN IN ANEMIA OF THE PREMATURE
INFANT. NEONATAL FACTORSTHAT ARE PREDICTORS OF
TRANSFUSION

Abstract. Objective: The objective of this study was to evaluate the
efficiency of recombinant human erythropoietin (tHEPO) in the
treatment of premature anemia and to analyze the relationship between
the most common pathological processes (risk factors) in low birth
weight premature babies with the need for transfusion.

Patients and methods: A non-random case control study of 56
premature babies weighing 1500 gram and with a gestational age of 32
weeks, 28 treated with rHEPO and 28 without treatment, was carried
out. The treated group received 200 1U/kg of rHEPO subcutaneously 3
days/week from the second week of life onwards for 4 weeks. An
ferrous sulphate supplement was also administered orally in doses of 5
mg/kg/day, as was 25 mg/day of vitamin E and a multivitamin complex.
Hemoglobin, hematocrit, reticulocytes, granulocyte and platelets were
measured, aswell asiron and ferritin levels at the beginning and end of
the treatment. Two periods were established.: The first, before tHEPO
treatment or the first two weeks of life, and the second, after treatment
or the second week of life. Hematic transfusion needs were analyzed
with respect to the administration of rHEPO and the severe neonatal
pathologies established in both periods of time.

Results: The group treated presented an increase in the number of
reticulocytes at the end of treatment, as well as a decrease in the levels of
sideropeniaand ferritin. The values of Hg and Hct remained stable
throughout treatment for children who received rHEPO. The transfusion
indication was inversely related to weight and gestational age. For
previous transfusions, the best predictors were: SDR (p = 0.04),
mechanical ventilation period in days (p = 0.01) and sepsis (p = 0.04).
With respect to |ate transfusions, risk factors were sepsis (p = 0.003) and
bronchopulmonary dysplasia (p = 0.012). The number of transfusions per
child were 0.75 £ 0.75 in the first period in both groups. In the second
period the group treated with rHEPO received 0.5 + 0.9 transfusions/child
and the untreated received 1.5 + 0.8 transfusions/child (p<0.001).

Conclusions: Treatment with rHEPO was effective in reducing the
number of transfusions, mainly in stable newborns with aweight greater
than 1200 gram and a gestational age equal to or greater than 30 weeks.
Therisk of needing late transfusions was three times higher in the
premature infants that did not receive treatment. Severe neonatal
pathology is related to the necessity of transfusions, aswell asthe
number of transfusions, in the period before administration and during
treatment with rHEPO.
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Introduccién

Laanemiadelaprematuridad es una afeccion frecuente en-
tre la poblacién de prematuros de peso al nacer inferior alos
1.500 gramos. Su incidencia esté rel acionada con la prematuri-
dad y el bajo peso al nacimiento y, a diferencia de la anemia
fisiologicade lactante, se caracteriza por ser hiporregenerativa,
cursar con reticulopenia, grados variables de hipoplasia eri-
troide en médula 6seay bajos niveles de eritropoyetina en plas-
ma?,

L as causas de esta anemia no estén claramente establ ecidas,
aunque han sido implicados numerosos factores, como lamenor
vida media de | os eritrocitos, mayor sensibilidad de estos ala
oxidacion, el cambio de hemoglobinafetal ahemoglobinaadul-
ta, lahemodilucién debida al rapido aumento de masa corpora
por el crecimiento y bajos niveles de eritropoyetina en suero®2,
Esto Gltimo, bien por fallo en laliberacion de eritropoyetina® o
por inadecuada produccidn de la misma® provoca, en definiti-
va, una anomaliatransitoriaen el desarrollo de produccion de
eritropoyetina®. Las caracteristicas de este grupo de nifios res-
pecto asu patologiay el frecuente ndmero de extracciones para
controles analiticos con las subsiguientes pérdidas por fleboto-
mia son otros factores a considerar®® que incrementarian laten-
denciadel pretérmino alaanemia.

Lacifrade hemoglobinainicia su descenso d final delapri-
mera semanade vida, en relacion directa con lapremadurez, a-
canzando sus valores méas bajos entre la 42y 6 semanas de vi-
da®?. Durante las dos primeras semanas de vida parece ade-
cuado mantener unas cifras de hemoglobina superiores a 12
g/dI®, o superioresa 14 g/dl si el paciente esta en ventilacion
mecénica o precisa oxigeno. Es a partir de este momento, es-
tando el nifio méas o menos estable, cuando el descenso de he-
moglobinava a plantear el dilema de laindicacion de transfu-
s6n. En casos con manifestaciones clinicas compatibles con ane-
mia, como fatiga al alimentarse, curva ponderal plana, taquip-
nea, tagquicardia, acidosis, apneas, etc., puede estar claralain-
dicacion de transfundir, pero la transfusién solamente indicada
por ¢ nivel de hemoglobinaen sangre vaa ser laprimerade una
serie de ellas, tanto més cuanto mas inmaduro o pequefio sea
€l nifio.

Laposihilidad de tratamiento con eritropoyetina humanare-
combinante (tHEPO) ha abierto una nueva perspectiva, aun cuan-
do suindicacion, dosis, momento deinicio de tratamiento no es-
tén claramente establecidas y su eficaciahaya sido puestaen du-
da®.

Presentamos nuestra experiencia de tratamiento con rHEPO
€en un grupo de 28 recién nacidos pretérmino, comparando |os
resultados obtenidos con otra serie de 28 pretérminos no trata-
dos, asi como €l estudio de | os factores neonatales de riesgo en
los que consideramos la patol ogia neonatal severamas habitual
en estos prematuros, que pueda haber influido en laindicacion
de transfusion de hematies en ambos grupos (56 casos).

Material y métodos
Realizamos el estudio en 28 recién nacidos prematuros con
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peso a nacimiento 1.500 gramos y edad gestacional 32 sema-
nas, tratados con rHEPO apartir de noviembre de 1995 hastaju-
nio de 1997. Incluimos a todos | os recién nacidos de estas ca
racteristicas, asistidos en nuestra unidad durante este periodo,
no afectos de malformacion congénita, y que no fallecieron.

Lavaoracion delaeficaciaa tratamiento con rHEPO lame-
dimos por el nimero de transfusiones que cada nifio ha preci-
sado durante su estancia. Para ello, realizamos un estudio ca-
so-control no aleatorizado comparando la serie tratada (28 ca-
S0s) con otro grupo de 28 recién nacidos en nuestro hospital y
asistidos en nuestraunidad, en € periodo inmediatamente ante-
rior al comienzo del estudio, no tratados con rHEPO. Los cri-
terios de apareamiento fueron cumplir las caracteristicas de
peso y edad gestacional exigidas, ademés de no presentar mal-
formaciones congénitas, no haber fallecido y haber presentado
durante su estancia procesos similares de patologia neonatal .

El tratamiento comenzo a partir de la segunda semana de vi-
da, durante 4 semanas, con dosis de tHEPO de 200 Ul/kg/d, tres
veces por semana (600 Ul/kg/semana), por via subcutanea.
Durante el tratamiento se administrd hierro ora adosis de 5
mg/kg/dia, vitamina E, 25 mg/diay un complejo polivitamini-
co. Seguin las circunstancias evol utivas (existencia de patol ogia)
el inicio del tratamiento se retrasd hasta que el nifio estuvo es-
table. Unavez iniciadalaadministracion de rHEPO se continug,
aungue en algin caso e aporte de hierro fuera suspendido tem-
poralmente si el enfermo precisd reposo gastrointestinal, con-
tinuando unavez finalizado el proceso.

En el grupo tratado, se realizaron controles analiticos a
comienzo y final del tratamiento con rHEPO de: hemoglobina,
hematécrito, reticulocitos, sideremia, ferritina, neutrdfilosy pla
quetas. Presentamos la respuesta obtenida de estos parametros
en este grupo de nifios.

En ambos grupos hemos considerado una serie de procesos
patol 6gicos durante su estancia que pudieran tener relacion con
la necesidad de transfusion de hematies. Asi analizamos la pa
tologia neonatal mas frecuente en recién nacidos de muy bajo
peso, en el grupo de nifios tratados y no tratados. Dividimos la
evolucion en dos fases:

Precoz, considerando patol ogia precoz, |la acaecida durante
las dos primeras semanas de vida, y/o previaalaadministracion
de rHEPO en €l grupo tratado, y previaalas 2 primeras sema-
nas de vida el no tratado. L os procesos analizados en este peri-
odo han sido anoxia neonatal, sindrome de dificultad respira-
toria (SDR), ventilacion mecanica (VM), y duracion de esta(en
dias), dias de oxigenoterapia con FiO, superior a 0,3, ductus ar-
terioso persistente (DAP) y sepsis, ocurridos en este periodo.

En lafase tardia o de patologia tardia, posterior ala segunda
semanay/o alaadministracion de rtHEPO los procesos estimados
fueron: sepsis en este periodo, displasia broncopulmonar (DBP),
enterocolitis necrotizante (ECN), y pausas de apnea tardias.

Analizamos larelacion de patologia precoz o tardia con la
indicacion de transfusiones, considerando éstas como transfu-
siones precoces, previas al tratamiento o primeras dos semanas;
y transfusiones tardias | as realizadas durante el tratamiento o
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Tabla | Poblacién estudiada. Comparacién de

muestras: Caracteristicas y patologia

rHPO No rHPO p

N recién nacidos 28 28

Peso (g) 1.298 + 162 1245+159 ns
EG (semanas) 29,7+15 297+15 n.s.
Sexo V/H 1117 13/15 n.s.
Apgar 1’ 58+26 65+23 n.s.
Apgar 5 78+23 81+16 ns.
Hgb a nacimiento (g/dl) 158+1,9 16,8+19 n.s.
Anoxia 6 casos (21,4%)  7casos(25%) n.s.
SDR 13 casos (46%) 14 casos(50%) n.s.
VM 22 casos(78%) 16 casos (57%) n.s.
Sepsis 4 casos (14,2%)  11casos(39%) n.s.
DAP 18 casos (64,2%) 13 casos (46,4%) n.s.
HIV 6 casos (21,4%) 2 casos(7,14%) n.s.
DBP 2casos(7,14%) 1caso(354%) n.s.
Pausas de apneas 11 casos (39%) 10 casos (35,7%) n.s.
ECN 3 casos (10,7%) - n.s.

Abreviaturas. SDR: sindrome de distrés respiratorio;

VM: ventilacion mecanica; DAP: ductus arterioso persistente;

HIV: hemorragia intraventricular; DBP: displasia broncopulmonar;
ECN: enterocolitis necrotizante.

posteriores ala segunda semana, valoramos el nimero de trans:
fusiones durante cada periodo de tiempo, segin la patologiay
en dependenciade laadministracion o no de rHEPO. Se evaud
lainfluencia de las transfusiones precoces sobre la necesidad de
transfusidn posterior.

L os criterios transfusional es empleados en nuestra unidad
fueron los mismos durante el periodo en que utilizamos rHEPO
y el inmediatamente anterior. Tratamos de mantener unos ni-
veles de Hb superiores a 12 g/dl durante las dos primeras se-
manas de vida; y si presentan patologia o precisan ventilacion
asistidaen este tiempo, superioresa 14 g/dl. A partir de aqui, es-
tando la situacion clinica estable, laindicacion de transfusion
viene dada por cifras de Hb inferiores a 9,5 g/dl, o superiores
s presentan inestabilidad hemodinamica, pausas de apnea, cur-
va ponderal plana o algun proceso patol 6gico responsable de
pérdidas heméticas 0 hemdlisis.

Las cifras medias de Hb con las que se realizaron transfu-
sionesen € total de lactantes estudiados (56 nifios) fueron 10,9
+0,9 g/dl durante e primer periodo: mediade Hb 10,5+ 0,9 g/dl
en lostratados con rHEPO y 11,2 + 0,8 g/dl en los no tratados.
Durante € segundo periodo la media global de Hb fue de 9,06
+ 0,4 g/dl, siendo la Hb media para laindicacion de transfu-
si6n 9,3+ 0,3 g/dl enlostratadosy 8,9 £ 0,4 g/dl enlosno tra-
tados.

El andlisis estadistico de os resultados se realizd mediante
el programa SPSS, la comparacion de medias se rediz6 mediante
T de Student, excepto cuando la distribucion de variables no fue
normal en que se utilizo la prueba de U de Mann-Whitney. La
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Tablall Resultado de parametros hematoldgicos

Hb Hcto  Reticulocitos  Fe Ferritina
Inicio Tto. 11,7#1,3 34,1+6,2 57,84236 82+26 306+122
Fina Tto. 10,9+0,9 329431 177,6+56,8 67+16 144464
p ns. n.s. < 0,001 ns. ns.

Abreviaturas. Hb: hemoglobina (g/dl); Hcto: hematécrito (%);
Reticulocitos: célulasmm?; Fe: sideremia (mg/dl); Ferritina: ng/ml.

correlacion de variables cuantitativas fue estudiada mediante
pruebade X2, y prueba exacta de Fisher cuando |as condiciones
lo requirieron. La valoracion de los factores de riesgo entre [os
cuales seincluyd la administracion de rHEPO se realiz6 me-
diante regresion lineal mdltiple.

Resultados
Poblacion estudiada

Caracterigticas. e peso medio del grupo rHEPO fue 1.298 +
162 g (min. 890, méx. 1.500), & peso medio del grupo no rtHEPO
fue 1.245 + 159 g (min. 945, max. 1.490). La edad gestacional
mediafue 29,7 £ 1,5 (min. 26, max. 32) y 29,8 + 1,5 (min. 27,
max. 32) para grupo EPO y no EPO respectivamente. La pro-
porcidn de nifios fue 11/13 y de nifias 17/15 paraambos grupos.
Las caracteristicas de lamuestra se reflejan en latabla .

Patologia: presentaron uno o varios procesos catal ogados co-
mo patologia precoz 17 casos en el grupo tratadoy 19 en el no
tratado. El resto de ambas series no presentd ningulin proceso va-
lorado en este andlisis. Respecto a patologiatardia fueron 6
casos en el grupo rHEPOy 8 en e no rHEPO. Un total de 22y
20 nifios respectivamente tuvieron evolucion favorable. Ladis-
tribucidn de estos procesos se muestraen latablal.

Resultado de par @metros hematol 6gicos

En el grupo de nifios tratados | os resultados de los val ores
hematol égicos se indican en latabla|l. Como referimos en el
apartado de métodos, no tenemos resultados contrastables del
grupo de nifios que no recibi6 tratamiento. LaHb mediad ini-
cio del tratamiento fue 11,7 + 1,3 g/dl y a final 10,9+ 0,9 g/dl.
Losvalores de Hcto se mantuvieron, 34,1+ 6,2% d inicioy 32,9
+ 3,1% d fina. Tanto laciframedia de sideremiacomo lade fe-
rritina descendieron, si bien su descenso no fue estadisticamen-
te significativo.

Lacifrade reticulocitos tuvo un incremento significativo
al final del tratamiento, elevéndose de 57,8 + 23,6 células/mms
a177,6 + 56,8 célulasymm? (p < 0,001). No encontramos va-
riaciones significativas en los valores de plaguetas, 351.000 +
144.000 a inicio y 426.000 + 131.000 a final del tratamiento,
ni en las unidades de neutrdfilos, 6.120 + 3.414 y 2.420 + 1.196,
respectivamente.

Factores deriesgo paratransfusion
Entre |os factores de riesgo para transfusion analizados en

Eritropoyetina en la anemia de la prematuridad. Factores neonatal es predictores de transfusiones 51



Tabla Il  Numero total de transfusiones realizadas

Netransfusiones  N°transfusionesprevias N°transfusiones tardias

EPO no EPO si EPOno EPOs
0 11 11 2 20
1 13 14 13 4
2 4 2 10 3
3 1 3 -
4 - - 1
p n.s. < 0,001

toda la muestra (56 casos) encontramos que, el peso y la edad
gestaciona mostraron una fuerte correlacion inversa, tanto con
€l nimero total de transfusiones, como con respecto a nimero
de transfusiones precoces y tardias (p < 0,001).

El andlisis de regresion lineal multiple respecto a nime-
ro de transfusiones durante el periodo de dos primeras sema
nas indicd larelacion entre la necesidad de transfusionesy SDR
(p=0,04), duracidn en dias de ventilacion mecanica (p = 0,01)
y sepsis (p = 0,04). No encontramos relacion con el resto de
covariantes incluidas en el modelo, como anoxia, DAP, HIV,
VM, dias de oxigenoterapia con FiO, > 0,3. El tamafio de la
muestra puede ser insuficiente para encontrar alguna posible
relacion con alguna de estas variables.

Respecto a numero de transfusiones tardias, la regresion
multiple confirmo el fuerte efecto delarHEPO (p < 0,001) co-
mo factor protector. Las covariantes asociadas que resultaron
significativas fueron DBP (p = 0,018) y sepsis en este periodo
(p=0,003). El resto, pausas de apnea, HIV y ECN, no fueron
significativas.

Lanecesidad de tranfusion tardia estuvo fuertemente corre-
lacionada con la existencia de transfusion previaen el andlisis
bivariante (X2 de Fisher, p < 0,01), por lo que esta tltima puede
ser considerada como un factor de riesgo de transfusion tardia.
Sin embargo, en el grupo estudiado tratado con rHEPO, de los
11 casos que no recibieron transfusion en las dos primeras se-
manas de vida, solamente 3 (27,2%) precisaron ser transfundi-
dos en la segunda fase, mientras que en el grupo control, sintra-
tamiento con rHEPO, 11 nifios no precisaron transfusion precoz
y todos ellos (100%) fueron transfundidos en lafase tardia, pos-
terior ala segunda semana de vida (p < 0,001). Asimismo, de
los 17 casos que fueron transfundidos durante |as dos primeras
semanas de vida en €l grupo tratado, 3 (29,4%) recibieron al-
gunatransfusion en lafase tardia, mientras que en el grupo con-
trol, no tratado con rHEPO, de los 17 nifios transfundidos en las
dos primeras semanas de vida, 15 (88,23%), recibieron transfu-
sionestardias. En este punto encontramos un efecto protector de
larHEPO paratransfusiones tardias.

Transfusion de hematies sin considerar patologia

El nimero de transfusiones precoces por nifio fue de 0,75
10,75 en e grupo querecibio rHEPO, 0,75+ 0,75 en el no tra-
tado. El nimero de transfusiones tardias realizadas en el segun-
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Tabla IV Numero de transfusiones tardias con y sin
patologia tardia

Transfusiones tardias

Sin patologia tardia Con patologia tardia
rHEPO no 20 casos 8 casos
19 transfusiones (95,0%) 7 transfusiones (87,5%)
rHEPO si 22 casos 6 casos
4 transfusiones (18,2%) 8 transfusiones (66,6%)
p < 0,001 0,27

do periodo fue 0,5 + 0,9 paranifios tratados y 1,5 + 0,8 para
los no tratados (p < 0,001 seglin U de Mann Whitney). Enlata
blalll vemos como durante la fase precoz ambos grupos reci-
bieron & mismo nimero de transfusiones; sin embargo, en lafa
setardia, posterior ala segunda semana de vida, €l nimero ab-
soluto de transfusiones fue inferior en los nifios con tratamien-
to respecto a grupo no tratado (p < 0,001).

Lastransfusiones tardias disminuyeron de 92,6% a 28,5% en
los pretérminos con tratamiento (p < 0,001), siendo el riesgo
relativo estimado para transfusiones tardias de 3,25 en los ni-
fios que no recibieron rHEPO frente alos que si larecibieron
(95% 1C: 1,79-5,88). El riesgo relativo paratransfusion tardiafue
doble en los nifios de peso < 1.200 g y edad gestacional < 30
semanas que en aquéllos de peso y edad gestacional superiores
aestascifras (p < 0,001, 95% IC: 1,7-10,2 y 1,9-9,02, respecti-
vamente).

Entre los nifios que fueron tratados con rHEPO, los que ne-
cesitaron alguna tansfusion después de la segunda semana de
vida, tuvieron un peso medio y edad gestacional media signifi-
cativamente inferior a delos que no recibieron ningunatrans-
fusion. Peso medio con transfusion 1.195 + 186 g vs 1.339 +
136 (p = 0,03). EG media con transfusion 28,8 + 1,6 vs 30,3 +
1,3 semanas (p = 0,02).

Transfusion de hematiesy procesos patol gicos.

L os casos con patologia precoz recibieron més transfusio-
nes previas que los que no presentaron incidencias (ningdn ni-
fio recibiarHEPO en este periodo): 1,11+ 0,7 vs0,18 + 0,4 trans-
fusiones por nifio en patoldgicos y no patol 6gicos del grupo
rHEPO (p=0,004) y 0,9 £ 0,65 vs 0,44 + 0,63 transfusiones por
nifio en patol dgicos y no patoldgicos del grupo sin rHEPO (p
=0,1).

Respecto a patologia tardia encontramos 1,6 + 1,5 transfu-
siones nifio en patoldgicos versus 0,18 + 0,4 en estables en €l
grupo rHEPO (p<0,001) y 2+ 1,06 vs 1,3+ 0,57 transfusiones
en patoldgicosy estables del grupo sin rtHEPO (p = 0,03).

L os nifios transfundidos sin patol ogia precoz durante las dos
primeras semanas (transfusiones precoces) fueron 33,3% en €
grupo rHEPO y 18,2% en e grupo sin rHEPO (p = 0,49). Con
patologia precoz el ndmero de transfundidos aumentd a 88,2%
enlos nifios tratados y 73,6% en los no tratados (p = 0,48).

A partir de lasegunda semana de vida comprobamos (Tabla
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IV) que en el grupo tratado sin patologia el % de transfundidos
fue 18,2% frente a 95% en |os no tratados sin patologia (p <
0,001). Cuando hubo patologia tardia los transfundidos fueron
66,6% entre lostratados y 87,5% entre los no tratados (p = 0,27).
Es decir, los lactantes tratados con rHEPO y evolucién estable
fueron los que menos transfusiones tardias recibieron. Aunque
también disminuyeron las transfusiones en el grupo de patolo-
giatardiay rHEPO con respecto alos que no fueron tratados en
un 20%, la diferencia no fue significativa.

Discusion

La eritropoyetina se mostrd eficaz para disminuir € nime-
ro de transfusiones, sobre todo en recién nacidos estables con
peso superior a 1.200 g y edad gestacional mayor o igual a30
semanas. El riesgo relativo de precisar transfusion tardia fue 3,25
veces superior en los lactantes que no recibieron tratamiento. La
patologia neonatal severa esta relacionada con la necesidad de
transfusiones y el nimero de las mismas, tanto en las semanas
previas al tratamiento, como durante el tratamiento con eritro-
poyetina. Las variables predictivas de transfusiones precoces
fueron SDR, diasde VM y sepsis. Paratransfusiones tardias fue-
ron DBPYy sepsis.

Al incluir en e grupo de tratamiento a todos |os nifios que
cumplieron los requisitos de peso 1.500 g y edad gestaciona 32
semanas nacidos a partir del comienzo del uso de rHEPO en
nuestra unidad y realizar después un estudio de cohortes con
igual nimero de casos nacidos previamente, no podemos con-
trastar los resultados hematol 6gicos del grupo tratado con la
muestra control. Ambos grupos fueron perfectamente compara
bles, tanto respecto a sus caracteristicas, como respecto al tipo
y frecuencia de procesos patol 6gicos analizados que fueron
superponibles en ambos.

Durante el periodo de estudio con tratamiento con rHEPO
mantuvimos |os mismos criterios transfusional es, seglin la pato-
logiay € descenso de Hb, que habiamos tenido en el periodo pre-
vio delos casos control. Nuestros criterios transfusional es han si-
do en ambos periodos relativamente conservadores. Los criterios
transfusionales no estan claramente definidos en € periodo neo-
natal, variando de unas unidades a otras y de unos trabajos con-
sultados a otros y en casos es dificil Ilegar a un consenso de cri-
terio dentro, incluso de un mismo equipo de trabajo, dado que la
indicacion de transfusion viene en ocasiones determinada por una
situacion patol 6gica determinada. Existe unagran variabilidad de
criterios transfusionales, incluso en estudios prospectivos, desde
pautas conservadoras 0 mas 0 menos estrictasi’®1 hasta crite-
rios estrictos como | os observados en agunos estudios®™? que pue-
den en ocasiones ser excesivamente rigidos y, aungue aconseja-
bles, no siempre pueden ser aceptados en la préctica clinica.

En nuestros resultados encontramos una cifra de Hb media
ligeramente superior en los casos que se indico transfusion en
€l grupo control durante las dos primeras semanas de vida, que
en el grupo de estudio tratado con rHEPO. Este dato sin signi-
ficacion estadisticalo atribuimos ala mayor incidencia de sep-
sisen € grupo control en ese periodo.

VOL.49N°1, 1998

Destacamos &l mantenimiento de las cifras de Hb y Hcto des-
de e inicioal fina del tratamiento en € grupo tratado, resulta-
do similar alo observado en otros estudios\'9, si bien no en-
contramos un aumento significativo, la ciframediaen las de-
terminaciones al finalizar € tratamiento, estuvo por encima de
la cifrade Hb considerada como criterio de transfusion tardia.

Observamos una reduccion de los niveles de hierro sérico
y ferritinaa final del tratamiento respecto alas cifrasinicia-
les, lo cual parece ya suficientemente demostradoitt13), como in-
dicadores de eritropoyesis activa. Respecto a los reticulocitos
encontramos un incremento significativo al final del tratamien-
to indicando buena respuesta, similar ala mayoria de trabajos
contrastadog>10114, Algunos autores encuentran gue larespuesta
reticul ocitaria es dosis dependientel15.16),

No observamos influencia significativa en la cifrade pla-
quetasy neutréfilosal finalizar el tratamiento, si bien encontra-
mos una moderada disminucidn de los val ores absol utos de es-
tos ultimos al igual que otros estudiosi'’18), no parece que la eri-
tropoyetina afecte la granul opoyesi S5.11.19),

Ladosis Optima esta por determinar, habiéndose utilizado
desde los comienzos del uso de rHEPO en e tratamiento de la
anemiadel prematuro dosis variables, desde 100 Ul/kg/semana
0 menores17 hasta 1.200 Ul/kg/semana®d. La dosis utilizada
en este estudio fue 600 Ul/kg/semana. Parece que dosis entre
500-750 Ul/kg/semana han demostrado ser suficientemente efi-
caces para estimular eritropoyesis.

Comenzamos €l tratamiento a partir de la segunda semana
de vida cuando consideramos a los nifios estables, tanto si ha-
bian tenido alguna patologia, como si su evolucidn habia sido
favorable, de formaque valoramos larespuestade rHEPO en €
tratamiento delaanemiapara evitar transfusiones tardias. Algunos
autoresinician el tratamiento de forma precoz en los primeros
dias de vida®-2, valorando la reduccion de transfusiones du-
rante todo € periodo neonatal, mientras que otros comienzan de
maneratardia®192, como en nuestro caso. Nuestro criterio res-
pecto a momento deiniciar e tratamiento fue evitar lainfluen-
ciaen los resultados de |a necesidad de transfusiones precoces
en las que la posibles influencia de factores relacionados con
la patologia son més evidentes por las caracteristicas de estos
prematuros. Lamayor eficaciadel tratamiento con rHEPO a par-
tir de la segunda semana de vida ha sido ya documentadai®24).

Lanecesidad de transfusionesy el nlmero de las mismas du-
rante las dos primeras semanas de vida viene determinada en
nuestro estudio, fundamentalmente, por la edad gestaciona so-
la 0 combinada con otros factores, sobre todo inferior a 30 se-
manas, dato ya referido en estudios previos®2), El peso a na
cimiento también fue un factor predictivo de transfusion en es-
te periodo para nifios con peso inferior a 1.200 g2, encon-
trando en nuestro trabajo mayor eficacia parala prevencion de
transfusiones € tratamiento con rHEPO de | os nifios con peso
superior a este peso@).

Al examinar larelacion entre patol ogia presentada en am-
bos periodos y el nimero de transfusiones encontramos una
relacion directa entre los procesos patol dgicos considerados y
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la necesidad de transfusion de hematies. Como factores pato-
[6gicos encontramos SDR, duracion de ventilacion mecénicay
sepsis®, El DAPy laanoxia, predictores de transfusion en otros
estudios®), no revelaron significacion en nuestro trabajo. Los
factores de riesgo predictores de transfusiones en e segundo pe-
riodo fueron DBP, ya mencionado en otro estudio® y la sepsis,
siendo lasepsislaque mostré mayor influencia). La presencia
de patologiainfluyé en el nimero de transfusiones en los dos
periodos, si bien en el segundo o tardio, €l grupo de prematuros
que permanecieron estables al que se administré rHEPO recibid
menos transfusiones que |os prematuros estables sin rHEPO.

Destacamos la disminucion de necesidades de transfusion
en el grupo de lactantes con evolucién favorable, en los cua
les nuestros resultados muestran, como el nimero de transfu-
siones por nifio disminuy6 de 1,3 + 0,57 en los casos sin tHEPO
a0,18 + 0,4 en los que fueron tratados. Numerosos trabajos con-
sultados observan una mayor eficacia de larHEPO en recién
nacidos estables219242) hien cuando se administra de manera
precoz o profilactica®19 o bien cuando su administracion es
tardia42).
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