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Resumen. Objetivos. Comprobar |a eficacia de la administracion de
eritropoyetina humana recombinante (rtH-EPO) en el tratamiento dela
anemia de la prematuridad.

Material y métodos; Un total de 58 prematuros de edad gestacional
inferior a 34 semanas no afectos de incompatibilidad Rh o ABO'y
pertenecientes a 3 hospital es fueros seguidos de acuerdo con unas
recomendaciones transfusionales comunes. A los 28 dias de edad, 28
(48,3%) presentaban una hemoglobinainferior a 10,5 g/dL y fueron
aleatorizados pararecibir tratamiento con rH—EPO o seguir la conducta
habitual. El grupo tratado recibié 200 U/kg de rH—EPO por via
subcuténeg, 3 dias ala semana, durante 4 semanasy un suplemento de
sulfato ferroso oral adosis de 4 mg/kg/dia. Ambos grupos recibieron 50
ug de écido félicoy 5 U de vitamina E por viaora y por dia. Se
efectuaron determinaciones de eritropoyetinay ferritinaen el momento
delarandomizacion y alos 60 dias de edad. La hemoglobina,
reticulocitos, leucocitos, polimorfonuclearesy plaquetas se contaron una
vez por semana, desde € inicio del tratamiento y hasta los 60 dias de
edad.

Resultados: En el momento de la randomizacion no existian
diferencias significativas en €l peso, edad de gestacion, hemoglobina
(9,42+0,73 vs 9,26+0,68 g/dL ), reticulocitos (61,7+32,2 vs. 68,0+61,0 x
109L), ferritina, EPO, leucocitos ni plaguetas entre €l grupo tratado y €
no tratado. A los 60 dias de edad el grupo tratado presentaba una
hemoglobina significativamente més alta (10,5+1,73 vs. 9,1+1,0 g/dL,
p<0,05) no existiendo diferencias significativas en € nimero de
reticulocitos (176,4+91,1 vs. 112,6485,0 x 10%/L), polimorfonucleares
(2.351+868 vs. 2.075+856 x 109/L), plagquetas (400£138 vs 316+164 x
109L) o ferritina (209+177 vs. 393+328 ug/mL). Un 13,3% de los nifios
no tratados recibio transfusiones entre los 30 y 60 dias de edad frente a
un 6,7% (p=0,31) del grupo tratado.

Discusion: Delos 11 estudios controlados publicados en la
literatura sobre la utilizacion clinicade larH-EPO, en 6 la
administracion ha sido precoz y en 5 tardia. Nuestro estudio se engloba
entre estos Ultimos y, como lamayoria de los publicados, demuestrala
eficacia de la administracion de rH-EPO paratratar la anemiatardiade
los prematuros, valorada por un incremento de las cifras de hemoglobina
y unatendenciaaladisminucién en el niimero de transfusiones, sin
observarse efectos secundarios perjudiciales.
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ERYTHROPOIETIN IN THE TREATMENT OF ANEMIA OF
PREMATURITY: RESULTSOF A MULTICENTER
RANDOMIZED TRIAL

Abstract. Objectives. The purpose of this study wasto test the
therapeutic effect of human recombinant erthropoietin (rH-EPO) on
anemia of prematurity.

Material and methods: Fifty-eight preterm infants less than 34 weeks
of gestational age from three different hospitals were studied. Transfusional
policies were similar in al three centers. Infantswith ABO or Rh
incompatihility were excluded. At 28 days after hirth, 28 infants (48.3%)
had hemoglobin levels under 10.5 g/dL and were randomized to receive rH-
EPO or standard care. Those infants ascribed to the treastment group
received 200 U/kg of body weight of rH-EPO subcutaneously once a day,
three days aweek for 4 weeks together with oral supplements of ferrous
sulfate at a dosage of 4 mg/kg/day. Both groups received daily doses of 50
ug of folic acid and 5U of vitamin E per os. Erythropoietin and ferritin were
determined at randomization and at 60 days of age. Hemoglobin,
reticulocytes, leucocytes, granulocytes and platel ets were measured once a
week, from the beginning of the treatment until 60 days of age.

Results: At randomization into treatments, there were no significant
differences between the groups with respect to weight, gestational age,
hemoglobin (9.42+0.73 vs 9.26:£0.68 g/dL), reticulocytes (61.7+32.2 vs
68.0£61.0 x 109L), ferritin, EPO, leucocytes or platelets. At 60 days of
age, the treatment group showed higher hemoglobin values (10.5£1.73
vs9.1+1.0 g/dL, p<0.05). There were no significant differences between
reticulocyte counts (176.4+91.1 vs 112.6+85.0 x 109/L), granulocytes
(2,351+868 vs 2,075+856 x 109L ), platelets (400+138 vs 316+164 x
10%/L) or ferritin (209+177 vs 393+328 pug/mL ). Of theinfantsin the
nontreated group, 13.3% received blood transfusions between 30 and 60
days of age, while only 6.7% of the treatment group did (p = 0.31).

Discussion: We have been able to find 11 controlled studiesin the
medical literature which deal with the clinica usage of rH-EPO in
newborns. Six use the hormone in an early phase and 5 in a posterior
one. Our study should be included in the later and, as happens in most of
them, demonstrates the efficacy of rH-EPO in the treatment of late
anemia of the preterm newborn as shown by an increment in the
hemoglobin levels and atrend towards the diminution in the use of
blood transfusions. We have not observed substantial adverse effects.
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Introduccion

L os recién nacidos pretérmino, especialmente los de edad
gestacional inferior a 31 semanas, suelen presentar una anemia
transitoria de caracteristicas hiporregenerativas entre la cuarta
y duodécima semanas de vida. Muchos nifios toleran este cua-
dro sin dificultad aparente. Otros, sin embargo, presentan sig-
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nosy sintomas sugestivos de hipoxiatisular (taquicardia, crisis
de apnea, curva ponderal deficiente, acido lactico plasmatico
elevado, etc.), que debe ser corregida mediante unatransfusion
sanguinea. El costo econdmico, y sobre todo, los riesgos que
comporta latransfusién de derivados sanguineos, cuestionan
lavalidez de estas actuaciones®4.

L a deteccidn de unos niveles plasméticos de eritropoyetina
desproporcionadamente bajos respecto alos valores de hemo-
globina, sugieren que la causa de laaparicion y mantenimiento
de laanemia de la prematuridad pueda deberse a unainade-
cuada produccion de eritropoyetina por parte del recién nacido
pretérmino®9), La posibilidad de que laanemia de la prematu-
ridad seala consecuencia de una defectuosa respuestade los pro-
genitores eritroides ala eritropoyetina, ha sido excluida por
estudios que han demostrado niveles elevados de precursores
eritroides en cultivos expuestos a concentraciones rel ativamen-
te bajas de eritropoyetina?. Laanemia de la prematuridad que
aparece entrelas 6 y 8 semanas de vida debe ser diferenciadade
la anemia precoz, presente especialmente en recién nacidos de
muy bajo peso y/o gravemente enfermos durante las dos prime-
ras semanas de vida. Esta anemia precoz puede ser debidaa
diversas causas, aunque € factor méas importante lo constituye
las repetidas extracciones de muestras sanguineas, necesarias
parael correcto control del paciente en este periodo critico de
su vida,

Traslaclonacion del gen de la eritropoyetina en 198512 y
la subsiguiente disponibilidad de eritropoyetina humana re-
combinante (tHEPO), se pensd en su posible utilidad para e tra-
tamiento de laanemiadel prematuro. Estudios piloto realizados
con pequefias series de prematuros a los que se administraron
dosis bajas de rHEPO, parecian indicar la eficacia de lamisma
en e tratamiento de la anemia de la prematuridad®319, aunque
estudios controlados posteriores no lograron confirmar total-
mente estos datos?6:17),

A raiz de los resultados obtenidos por nosotros en un estu-
dio piloto® de tratamiento de la anemia del prematuro con
eritropoyetina, se disefié un estudio prospectivo multicéntrico
aleatorizado.

Pacientes y métodos

Seincluyeron en el estudio todos | os recién nacidos pretér-
mino de edad gestaciona inferior a 34 semanas, no afectos de
incompatibilidad Rh o ABO, ingresados durante 1 afio (sep-
tiembre de 1993 a octubre de 1994) en |as unidades neonatales
de 3 hospitales (Hospital Germans Triasi Pujol de Badalona,
Hospital de Granollersy Consorci Hospitalari Parc Tauli de
Sabadell) y con una supervivencia superior a 28 dias. Durante
estas 4 semanas no podian recibir rHEPO, aunque se les admi-
nistraron los suplementos habituales de hierro y vitaminas. La
préctica de transfusiones sanguineas durante este periodo no era
un factor excluyente para el estudio, aunque se fijaron unos
determinados criterios transfusionales:

.- Anemia precoz (0-10 dias). Nivelesde Hb < 13 g/dL en
recién nacidos con: enfermedad pulmonar severa precisando ven-
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Figura 1. Esquemagréfico del disefio del protocolo mostrando ladivision
en 3 ramas en funcion de los niveles de hemoglobina presentes el dia
+30y la aeatorizacion efectuada en el grupo de prematuros con anemia
(Hb< 10,5 g/dL).

tilacion mecanica, cardiopatia sintomatica o insuficiencia cardi-
acay pérdida de un volumen sanguineo total superior a 10%.

[1.- Anemiatardia. Niveles de Hb < 8 g/dL en recién na-
cidos con sintomatologia clinica: curva ponderal deficiente, ta-
quicardialtaguipnea persistentes o apnea/bradicardia de causa
no justificada.

El dia+28 de vida se efectuaron determinaciones de hemo-
globina (Hb) (mediante autoanalizadores hematol dgicos), reti-
culocitos (por contaje manua en microscopio ptico trastincion
con azul cresil brillante), eritropoyetina (EPO) (ELISA) y ferri-
tinay en funcion de los valores obtenidos se distribuyeron en
3 grupos:

- Grupo A: Nifioscon Hb > 10,5 g/dL. Se consideraron nor-
malesy quedaron excluidos del protocolo de tratamiento con
eritropoyetina. Seles practicaron determinacionesde Hb y reti-
culocitos el dia+60 de vida.

- Grupo B: Nifios con Hb < 10,5 g/dL. Forman parte del
estudio de tratamiento con rtHEPO. Se les administré tratamiento
con rHEPO (200 UI/kg) 3 veces por semana por via subcutanea
alolargo de 4 semanas. Recibieron un suplemento de hierro por
viaoral (3-5 mg/kg/dia). A este grupo se le practicé semanal -
mente un hemograma con reticulocitosy a finalizar la cuarta
semana se efectud una extraccion para determinar ademas ni-
veles de eritropoyetinay ferritina séricas.

- Grupo C: Pacientes con valoresde Hb < 10,5 g/dL alos 28
dias de vida, que constituyen €l grupo control. Recibieron los
suplementos habituales de hierro y vitaminas y se les efectua-
ron controlesde Hb y reticulocitos los dias +45 y +60. Se prac-
ticaron determinaciones de eritropoyetinay ferritina séricas el
dia +60.

Lainclusion delos pacientes en los grupos B o C se efect(io
mediante aleatorizacion (sobre cerrado) en el momento de co-
nocer losvaloresde Hb del dia+28 devida. Enlafigural sees-
quematiza €l disefio del protocolo descrito.
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Tabla | Caracteristicas iniciales de los tres

grupos de pacientes incluidos en el

estudio
Grupo NOmero Peso al nacer Edad gestacion  Peso dia +30
(gramos) (semanas) (gramos)
Noanemia 30 1.742 + 470 31,7+1,6 2.137 + 552
Tratados 15 1.491 + 422 30,6 2,0 1.793 + 548
rHEPO

Control 13 1.703 £ 382 31,7£17 2.137 + 620
p N.S. N.S. N.S.
Tabla Ill  Valores de hemoglobina, reticulocitos,

ferritina y eritropoyetina determinados al
final del estudio (dia +60), en los tres
grupos de pacientes

Ferritina
pg/mL

Grupo  Hemoglobina Reticulocitos

gldL x 109L
No anemia 10,04+1,21 82,92+51,65

Eritropoyetina
mU/mL

HEPO  10,68+1,68 176,80+90,99% 209,87+177,43 31,19+40,79
Control ~ 9,19+1,07% 112,69+85,00 363,78+319,35 1542+12,18
n(*) <005 <005 N.S. N.S.

El tratamiento estadistico de los resultados se efectué me-
diante el programa SPSS+. La comparacion entre |os datos se
hizo utilizando lapruebadela T de Student paralas variables
cuantitativasy d test de X2 (chi-cuadrado) paralacomparacion
de procentgjes.

Resultados

De un total de 64 recién nacidos pretérmino se han inclui-
do en el estudio 58 nifios (6 fueron excluidos por transgresién
de los criterios expuestos durante € primer mes de vida) con una
edad gestacional media de 31,43 + 1,75 semanas (entre 27 y
33 semanas) y un peso medio a nacimiento de 1.665 + 444,01
gramos (entre 825 y 2.500 gramos). Al mes de edad, 28 (48%)
presentaban una hemoglobinainferior a10,5 g/dL, siendo alea-
torizados pararecibir tratamiento con rHEPO y suplementos de
hierro y vitaminas o bien Gnicamente los suplementos de hierro
y vitaminas. Como resultado de esta aleatorizacion, 15 nifios
fueron tratados con rHEPO segln la pauta expuesta anterior-
mente (grupo B) y 13 entraron a formar parte del grupo con-
trol (grupo C). Durante €l periodo de seguimiento (1 mes) pre-
vio alaaleatorizacion tuvieron que ser transfundidos un total de
21 pacientes (37,5%), en funcién de los criterios transfusiona-
les expuestos previamente.

Las pricipales caracteristicas (peso a nacer, edad gestacio-
nal y peso el dia+28) de los 3 grupos de recién nacidos pretér-
mino (grupo A: no anemia, grupo B: Hb < 10,5 g/dL tratado con
rHEPO, grupo C: Hb < 10,5 g/dL control) que entraron en el en-
sayo deatorizado de tratamiento con rHEPO quedan expresadas
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Tabla Il Valores de hemoglobina, reticulocitos,
ferritina y eritropoyetina determinados al
inicio del estudio (dia +28), en los tres
grupos de pacientes

Grupo Hemoglobina Reticulocitos ~ Ferritina  Eritropoyetina

g/dL x 109L pg/mL mU/mL

No anemia 12,25+ 1,47 57,14+4811 302,78 + 363 10,45+ 9,30

rHEPO 9,27+0,73* 61,29+31,46 38517+245 4,90+4,40
Control 9,23+0,62* 68,08+60,99 341,85+224 9,65+ 6,09
p(*) <0.05 N.S. N.S. N.S.

enlatablal, en laque se apreciala homogeneidad de la mues-
tra, tratAndose por tanto de grupos perfectamente comparables
entre si.

L os resultados de | os distintos pardmetros analizados (Hb,
reticulocitos, ferriting, eritropoyetina) € dia+28, previamente al
inicio del tratamiento con rHEPO, se muestran en latablall.

Existe una diferencia significativa entre los val ores de Hb
de los nifios del grupo A (12,25 + 1,47 g/dL) con respecto a
losgruposB (9,27 £ 0,73 g/dL) y C (9,23 £ 0,62 g/dL), quefor-
man parte del estudio aeatorizado de tratamiento con rHEPO,
no existiendo diferencias en €l resto de los pardmetros estudia-
dos (reticulocitos, ferriting, eritropoyetina). Entre los grupos B
y C (grupo sometido atratamiento con rtHEPO y grupo control)
no se ha encontrado ninguna diferencia.

Tras 4 semanas de tratamiento con rHEPO en laformain-
dicada anteriormente (dia +60), |os resultados de los pardmetros
analizados (hemoglobina, reticulocitos, ferriting, eritropoyeti-
na) se expresan en latablalll.

De estos datos se deduce que existe una correccion de laane-
miaen e grupo de pacientes tratados con rHEPO (Hb 10,68 +
1,68 g/dL), alcanzando los vaores de Hb del grupo de nifios que
no expresaban anemiael dia+28 (10,04 + 1,21 g/dL), cosaque
no se observa en el grupo de pacientes del grupo control, que
mantienen unas cifras de Hb similares alas que tenian € dia+28
(9,19 £ 1,07 g/dL) (p < 0,05). Este aumento en las cifras de Hb
se acompafia de una significativa elevacion de la cifra de reti-
culocitos (p < 0,05) y de un moderado descenso de los vaores
de ferritina e incremento igualmente moderado de las cifras de
eritropoyetina sérica, que no alcanza valores significativos.

Se expone a continuacion la evolucion de los datos analiti-
cosy de los parametros clinicos del grupo de pacientes anémi-
cos tratados con rHEPO (grupo B) y del grupo control (grupo
C), formado por recién nacidos pretérmino con anemiay no tra-
tados. Todos estos datos corresponden avalores obtenidos el dia
+28y ¢ dia+60.

L os resultados obtenidos en el grupo de 15 pacientes ané-
micos tratados con rHEPO alo largo de 4 semanas se han plas-
mado en latablalV.

Se observa un incremento significativo de las cifras me-
dias de hemoglobina (p = 0,01) y de reticulocitos (p < 0,001),
como consecuencia de la accion de la eritropoyetina adminis-
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Tabla IV  Evolucién de los parametros hematolégicos
(hemoglobina, reticulocitos, ferritina'y
eritropoyetina) en el grupo de pacientes
tratado con rHEPO

Grupo B Hemoglobina Reticulocitos ~ Ferritina  Eritropoyetina

(tratado g/dL x 109L po/mL mU/mL
rHEPO)

Dia+30 9,27+0,73 61,29+31,46 451,71+284,56 5,51+4,74
Dia+60 10,68+1,68 178,86+94,06 229,43+182,10 31,19+40,79
p 0,01 <0,001 N.S. 0,08

trada, que se acompafia de un moderado descenso de los valo-
res séricos de ferritina por €l incremento de la actividad eritro-
poyética, asi como de unamoderada elevacién de los valores de
eritropoyetina sérica, que sehalaen d limite de lasignificacion
estadistica (p = 0,08). Esta elevacion de los val ores de eritropo-
yetina ha de considerarse secundaria ala eritropoyetina exége-
na, administrada terapéuticamente a este grupo de pacientes, y
no como un incremento de la produccion de eritropoyetina en-
dégena.

L os resultados obtenidos en el grupo de 13 pacientes ané-
micos no tratados con eritropoyetinay que ha servido como gru-
po control se exponen en latabla V.

En este grupo de pacientes no se observa ningn cambio
en los parametros hematol 6gicos obtenidos alo largo del peri-
odo de observacion (entrelos dias +28 y +60), 1o que contrasta
con los datos obtenidos en €l grupo anterior sometido a trata-
miento con rHEPO.

Laevolucién delos vaores de Hb, en los 3 grupos estudia-
dos, alo largo del periodo de observacion se expresa gréfica-
mente en lafigura 2.

Respecto ala evolucién clinica de estos 3 grupos de recién
nacidos pretérmino no se han apreciado diferencias significati-
vas en el incremento de peso alo largo de los 30 dias de dura-
cion del estudio, aunque si se han constatado unas necesidades
transfusionales aumentadas en el grupo de pacientes control (ver
tabla V1), aunque sin alcanzar significacion estadistica.

Andizando los valoresindividuales de los nifios encuadra-
dos en los tres grupos estudiados observamos las siguientes
caracterigticas:

- El 51,9% de | os nifios que no presentaban anemia el dia
+28 (Grupo A), excluidos del estudio terapéutico, desarrollan
unaanemiadiscretaalo largo del segundo mesde vida, con he-
moglobinasinferioresalos 10 g/dL (entre 7,5y 9,7 g/dL). Este
52% de nifios presentaban un peso a nacimiento (1.647,69 +
457,49 gvs. 1.833,21 + 497,63 g) y unaedad gestaciond (31,23
+1,92s.vs. 32,14 + 1,23 s) inferior a grupo que no desarro-
[la.anemia, aunque no alcanza significacion estadistica.

- El 67% delos nifios anémicosincluidos en € grupo detra
tamiento con rHEPO (Grupo B) muestran una correccion de la
anemiad dia+60, con hemoglobinas superiores alos 10 g/dL.
Los 5 pacientes (33%) que no corrigieron la anemia tenian un
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TablaV  Evolucién de los parametros hematolégicos
(hemoglobina, reticulocitos, ferritina'y
eritropoyetina) en el grupo de pacientes

control (no tratado con rHEPO)

Ferritina
pg/mL

Grupo C Hemoglobina Reticulocitos
(contral) g/dL x 109/L

Eritropoyetina
mU/mL

Dia+30 9,23+0,62 60,08+60,99 381,89+254,12 9,65+6,09
Dia+60 9,19+1,07 112,69+85,00 363,78+319,35 15,42+12,18
p N.S. N.S. N.S. N.S.
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Figura 2. Representacion gréfica de laevolucion delos val ores de hemo-
globinaenlos 3 grupos de pacientes (No anemia, Control, Tratados rtHEPO),
entre los dias +30 y +60, en el que se aprecia un ascenso significativo de
los niveles de Hb en el grupo tratado con rHEPO con respecto a grupo
control (p < 0,05) y su equiparacion con los valores de Hb del grupo no
anémico el dia+30.

peso a nacimiento inferior al resto (1.207 £ 258 g vs. 1.633 =
424.1 g) (p=0,03) y unamenor edad gestacional (28,8+ 1,48 s
vs. 31,5+ 1,71s) (p=0,01).

- El 77% de los nifios anémicos, incluidos en el grupo con-
trol (Grupo C), no tratados con rHEPO persiste con hemoglo-
binasinferioresalos 10 g/dL € dia+60y e 100% con hemo-
globinasiguales o inferioresa 10,5 g/dL, cifra utilizada para el
cortey lainclusién en el estudio en el dia+28.

Discusion

Existen diversos estudios publicados sobre el papel dela
rHEPO en el tratamiento de la anemia de la prematuridad con
resultados, en general, esperanzadores aunque lamayoria de
ellos son dificilmente comparables entre si por la heterogenei-
dad de las poblaciones estudiadas y las diferencias metodol dgi-
cas utilizadas. En general, estos estudios pueden dividirse en dos
grandes grupos, los que inician un tratamiento con rHEPO de
forma precoz e intentan averiguar su eficacia en la prevencién
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Tabla VI Evolucion de la curva ponderal y
necesidades transfusionales en los tres
grupos de pacientes incluidos en el
estudio

Grupo Incrementodepeso(g)  Transfusiones (n°, %)
No anemia 1.080,60 + 356,44 3(10,7)
Tratado rHEPO 922,86 + 311,51 2(1333)
Control 1.172,50 + 507,42 3(231)

delaanemiay enlareduccion del nimero de transfusiones ad-
ministradas’®2) y |os que utilizan larHEPO de formatardia, tras
laaparicion de laanemiay que intentan establecer su eficacia
en lacorreccion de la misma162+20, Nuestro trabajo, por moti-
vos metodol 6gicos derivados de un estudio paralelo efectuado
sobre lamisma poblacion durante las primeras 4 semanas de vi-
da?, se englobaria dentro del grupo de estudios que utilizan
larHEPO tardiamente, como tratamiento de laanemiaya esta-
blecida

Como ya habia sido establecido previamente, un grupo sig-
nificativo de recién nacidos pretérmino de edad gestacional in-
ferior a 34 semanas desarroll6 una anemia hiporregenerativa,
con cifras bajas de EPO sérica, en el curso de las primeras se-
manas de vida. De éstos, 28 entraron aformar parte del estu-
dio aleatorizado, recibiendo rHEPO 15 de ellos, mientras los
otros 13 constituyeron el grupo control. El 66% de |os pacien-
tes tratados con eritropoyetina segiin las pautas establecidas en
el estudio corrigi6 laanemiatras las 4 semanas de tratamiento.
Esta correccion se tradujo en unaelevacion de losvaoresde Hb
que alcanzo, en promedio, los valores de Hb presentesen € gru-
po de prematuros que no desarroll6 anemia durante el primer
mes de vida. La elevacion de las cifras de Hb se acompafid de
un incremento significativo de la cifrade reticulocitos, con un
moderado descenso de los niveles de ferritina séricay discreta
elevacion de los valores de EPO sérica. Estos datos reflgjan un
incremento de la eritropoyesis que debe ser explicada por laac-
cion de la eritropoyetina exdgena administrada. Esta respuesta
alarHEPO, tal como hasido descrito en otros ensayos ya men-
cionados, no afectaa 100% de |os pacientes tratados, habién-
dose observado que un 33% no increment6 las cifras de Hb ape-
sar de haber recibido el mismo tratamiento. Este grupo de pa-
cientes que no responde a tratamiento, al menos en nuestra se-
rie, parece corresponder a un grupo homogéneo de nifios que
present6 un peso al nacer y una edad gestacional significativa-
mente més bajos que el grupo de prematuros que respondieron
favorablemente d tratamiento con rHEPO. Por otra parte, con-
firmando el efecto beneficioso de larHEPO sobre |a anemia
de la prematuridad, ninguno de los nifiosincluidos en e grupo
control fue capaz de corregir laanemiadurante e periodo de du-
racion del estudio.

En relacion alas necesidades transfusionales, uno delos mo-
tivos alegados para €l empleo de larHEPO en |os recién naci-
dos pretérmino, hemos observado un moderado descenso delas
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necesi dades transfusionales en el grupo tratado con rHEPO con
respecto al grupo control, siendo muy similares alas observa
das en € grupo de nifios considerados no anémicos al mes de vi-
da. Este descenso de | as necesidades transfusionales no alcanza
valores significativos en nuestra serie, quizéas por lo reducido de
la muestra o por |os criterios transfusional es restrictivos utili-
zados durante el estudio. Lareduccion de las necesidades trans-
fusionales expuestas por otros autores819212324) y que difieren
de lo observado por nosotros, podria explicarse por las dife-
rencias en e momento de administrar larHEPO, precoz o tar-
diamente, entre ambos estudios.

Otro dato aresaltar, ya sefialado por otros autores®2), es
que no existe unarelacion directa entre la correccion de laane-
miay e incremento de peso, antes a contrario, se havisto que
los grupos de prematuros tratados con rHEPO presentan una cur-
vapondera ligeramente peor que la de aquellos recién nacidos
pretérmino no sometidos a dicho tratamiento, hecho que se ha
atribuido aun aumento de las necesidades proteicasy caldricas
secundario a incremento de la eritropoyesis propiciado por la
rHEPO.

Al igual que ocurre con lamayoria de los trabajos publica-
dos, latoleranciaala eritropoyetina exégenay alaadministra-
€idn de suplementos de hierro por viaoral hasido buena, sin que
hayamos observado ninglin efecto secundario directamente atri-
buible a su administracion. Asimismo, tampoco hemos obser-
vado variaciones significativas en la cifra de leucocitos, poli-
morfonucleares y plaguetas, hecho que habia sido sefidlado en
los primeros trabgjos publicados sobre administracion de rHEPO
enlainsuficienciarenal crénica?.

Como conclusion, creemos que la administracion de eritro-
poyetina es capaz de corregir la anemia de la prematuridad en
un porcentgje significativo de pacientesy por ello reducir las ne-
cesidades transfusionales en estos nifios de forma seguray efi-
caz, aungue pensamos que ésta no deberia ser la Unica estrate-
giaparalaprevencion y tratamiento de laanemia de la prema-
turidad, sino que deberia formar parte de una serie de medidas
y estrategias entre las que destacariamos |as maniobras obsté-
tricas dirigidas a aumentar la volemiade | os recién nacidos uti-
lizando la sangre placentaria®, la optimizacién de lasindica-
ciones transfusionales, la optimizacion y reduccion de las pér-
didas heméticas secundarias a pruebas diagnosticas y la posi-
bilidad de utilizar autotransfusiones procedentes de sangre de
corddn, tal como ha sido publicado recientemente con resulta-
dos esperanzadores®y,
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