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Resumen. Objetivo: Andlizar |a utilidad terapéutica de EPO +
hierro (disminucion de las transfusiones tardias y mantenimiento del
hematdcrito = 32%) en prematuros < 32 semanas.

Métodos: Entre marzo 1996 y octubre 1998, los prematuros de una
seccion se consideraron controlesy los de otra fueron tratados con EPO
(250 U/kg, subcutanea, 3 veces/semana) desde los 7 dias hasta las 37
semanas de edad postconcepcional, afiadiéndose Fe oral ala semanade
iniciar la EPO (5 mg/kg que seincrementabasi ferritina< 100 ng/mL).
Simultaneamente, en ambas secciones se establecid un protocolo estricto
de criterios transfusionales. La muestra se estratifico en < 1.000 g,
1.000-1.249gy > 1.250 g.

Resultados: Las flebotomias de |as dos primeras semanas fueron
mayores en el grupo control y pueden justificar su incremento de
transfusiones durante los primeros 10 dias. Las transfusiones tardias
disminuyeron en el grupo tratado con EPO (p < 0,0003), sobre todo tras
la3* semanay cuando el peso estaba entre 1.000-1.249 g. También
disminuyeron los hematécritos < 32% (p < 0,001). Los prematuros que
requirieron transfusiones a pesar del tratamiento con EPO eran nifios
mas pequefios e inmaduros, méas graves y mas flebotomizados. El
ascenso de reticulocitos fue similar en ambos grupos de nifios tratados,
acanzéndose e méximo alas 4 semanas con valores de 30 por mil. Los
valores de ferritinay EPO se mantuvieron siempre mas altos en los
prematuros que requirieron transfusiones tardias.

Conclusiones: El tratamiento con EPO + hierro disminuye el
nimero de transfusiones a expensas de las més tardias en un porcentaje
del 40% respecto al grupo control. La eficacia es superior con un peso
entre 1.000-1.249 g.
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late transfusions and reaching hematocrits = 32% in preterm infants of <
32 weeks of gestation.

Patients and methods: Between March 1996 and October 1998,
preterm infants of one unit were considered as the control group, while
another group in another unit in the same hospital were treated with
EPO (250 U/K g, 3 times aweek, subcutaneously) from day 7 of life
until 37 weeks 37 post-conception. Oral iron was added to treatment one
week later (5 mg/Kg, and increased in order to keep ferritin levels > 100
ng/ml). More strict transfusion criteria were established. Weights were
stratified in < 1,000 g, 1,000-1,249 g and = 1,250 g.

Results: Blood losses during the first 2 weeks were higher in the
control group and that was probably the reason for the increased number
of transfusions during the first 10 days of life. Late transfusions
decreased in the EPO treated group (p < 0.0003). This was significant
after the 3rd week and in the 1,000-1,249 g weight group. The EPO-
treated group showed lower hematocrit < 32% (p < 0.001). When EPO-
treated infants were separately analyzed it was clear that late
transfusions were more frequent in infants that were smaller, more
immature and sicker and with higher blood losses. The reticulocyte
count increase was similar in both groups of late transfused vs. Not
transfused EPO-treated infants, being higher at 4 weeks after EPO was
started (30%o). EPO and ferritin values were always higher in late
transfused EPO-treated infants than in non-transfused infants.

Conclusions. The EPO plusiron treated group of preterm infants
had a40% decrease in the need for late transfusions in comparison with
the control group. The best results were obtained in the 1000-1249 g
group of preterm infants.
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USEFULNESSOF ERYTHROPOIETIN IN THE TREATMENT
OF ANEMIA OF PREMATURITY. ROLE OF BIRTH WEIGHT.

Abstract. Objective: Our objective was to analyze the utility of
treatment with erythropoietin (EPO) plusiron in decreasing the need of
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Laanemiaen €l prematuro es unasituacion clinicafrecuen-
te. Sumomento de aparicion proporcionard, en general, unacla-
raorientacion de su etiologia. Si se observa en las dos prime-
ras semanas, muy probablemente va a estar relacionada con
las extracciones sanguineas®, més frecuentes cuanto mésin-
maduro y grave sea su patologia®. No es excepciond, en 1os pri-
meros dias de vida en los nifios de muy bajo peso, la précticade
flebotomias diarias cercanas al 10% de su volemia® o cantida-
des al fin de la primera semana que oscilan entre |os 24-67
mL/kg®. Esta anemia propiamente hemorrégica puede solapar-
se con la que aparece a partir de la segunda semana, que es bé-
sicamente hiporregenerativay que suele alcanzar sumaximain-
tensidad en el transcurso del segundo mes. Esta anemia es co-
nocida como "anemiadel prematuro”, y esinfluenciada por fac-
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tores como lamenor longevidad en lavida de los gldbul os rojos
y €l répido crecimiento del pretérmino, si bien es debida espe-
cialmente alos bajos valores de eritropoyetina (EPO), incluso
en situacion de hipoxemia®. Se caracteriza por ser normocitica,
normaocrdmica, con cifras bajas de reticulocitos y correcta utili-
zacion del hierro. Su intensidad y precocidad aumenta a dis-
minuir laedad de gestacion®. Si laanemia es posterior alas 8
semanas, presumiblemente sea ferropénicay puede verse in-
fluenciada por €l tratamiento con EPO, a provocarse un ma-
yor consumo de hierro.

Laanemiadel prematuro suele ser bien tolerada, pero cuan-
do aparecen signos sugestivos de hipoxia tisular (taquicardia,
crisis de apnea, déficit ponderal, acidosis metabdlica, etc.), de-
be ser corregida mediante una transfusion sanguinea. Estas com-
portan mltiples riesgos y por ello se preconizan nuevas meto-
dologias, parapaliar en lo posible la anemia de la prematuri-
dad®. Cabe destacar: laligera transfusion placentofetal que se
obtiene pinzando el corddn umbilical alos 30 segundos, man-
teniendo entretanto el neonato aun nivel inferior a placentario;
lareduccién del volumen y frecuencia de | as extracciones san-
guineas; la planificacion de las analiticas y utilizacion de mi-
crométodos; lareduccidn en lo posible de las transfusiones apli-
cando unos criterios mas estrictos en su indicacion® y en caso
de tener que practicarla estudiar la posibilidad de utilizar auto-
transfusiones de sangre del propio cordon (recoger lamayor can-
tidad posible -hasta 75 mL- en los partos prematuros por deba-
jo de 30 semanas, fraccionarlay conservarla)@9 o transfusiones
de donante Unico (usar 3-4 bolsas fraccionadas del mismo do-
nante, alargando la fecha limite de la sangre no utilizada a 35-
42 dias)19; la administracién de EPO + hierro.

Laterapéutica con EPO + hierro ha coincidido con la apli-
cacion de criterios transfusionales més estrictos, lo que dificul-
taen los estudios publicados €l conocimiento del peso delasva-
riables citadas en la disminucion global del nimero de transfu-
siones en e prematuro®, El objetivo de nuestro trabajo es ana-
lizar lautilidad terapéuticade laEPO + hierro, evaluadaen fun-
cion de ladisminucién del nimero de transfusionestardiasy el
mantenimiento de un hematocrito = 32%, en un grupo de pre-
maturos tratados en comparacion con otro de no tratados, y am-
bos estratificados segin su peso de nacimiento. Ademas se es-
tudian las posibles causas del fracaso terapéutico en |os nifios
tratados con EPO.

Pacientes y métodos

Entre marzo de 1996 y octubre de 1998 se seleccionaron los
prematuros de edad gestacional inferior o igual a 32 semanas
procedentes de dos secciones neonatal es separadas geogréfica
mente, pero pertenecientes a un mismo servicio. Los casos de
una seccion se consideraron controles y los de la otra seccion
fueron tratados con EPO (250 U/kg, subcutanea, 3 veces/se-
mana) hasta las 37 semanas de edad postconcepcional. El trata-
miento seiniciabaal final delaprimerasemana (8+3 diasde vi-
da), afladiéndose Fe oral (sulfato ferroso) alos 7 diastras el ini-
ciodelaEPO s latoleranciaeracorrecta. Ladosisinicia deFe

282 X. Carbonell Estrany y cals.

era 5 mg/kg, incrementandose si |as cifras de ferritina descen-
dian de 100 ng/ml. Se excluyeron los prematuros con procesos
hemoliticos, |os sometidos a exanguinotransfusion, los que pa
decian cardiopatias ciandgenas o malformaciones, y s  trata-
miento no alcanzaba las 37 semanas de edad postconcepcional
0 los padres negaban el consentimiento.

Simultaneamente, en ambas secciones se estableci6 un pro-
tocolo mas estricto de criterios transfusionales!?. Las indica-
ciones se situaron en prematuros con: hematécrito < 20% si eran
asintomaticosy con un recuento de reticulocitos < 100.000/ pL;
hematdcrito <30% si FiO, <35%, CPAP o VPPl con MAP< 6
cm agua, aumento ponderal <10 g/dia durante 4 dias, apneas con
bradicardia a pesar del tratamiento con xantinas, taquicardia o
tagquipnea o cirugia; hematocrito < 35% si FiO, > 35%, CPAP o
VPPl con MAP > 6 cm de agua. Estos criterios transfusionales
se transgredieron en un 12% de las transfusiones, repartidos de
manerasimilar en ambos grupos de estudio, 1o que demuestrala
dificultad del cumplimiento de un protocolo transfusional en una
unidad neonatal ®.

En todos los prematuros se determind hematdcrito, hemo-
globinay reticulocitosa primer diade vida, antesdel tratamiento
con EPO y después cada 15 dias. A |os nifios tratados con EPO
se les determinaba simultaneamente la ferritinay eritropoyeti-
na sanguinea. En todos | o casos se controlé el volumen de san-
gre extraida (flebotomias) y el nimero de transfusiones admi-
nistradas.

Los datos se expresan con lamediay desviacion estandar
enlasvariablesnormaesy como medianay espacio intercuartil
enlasno normales. El estudio estadistico se efectud con el test
de ji2 o exacto de Fisher en las variables cualitativas y utili-
zando € test T de Student y laU de Mann-Whitney o Wilcoxon
para datos apareados en |as cuantitativas dependiendo de su
distribucion. Paradilucidar la utilidad de la EPO segln €l pe-
so0 de nacimiento, la muestra se estratifico en tres subgrupos:
menores de 1.000 g, entre 1.000 y 1.249 gy mayores de 1.249
0. Se utilizd la estimacidn de Kaplan-Meier para expresar €l
porcentaje de nifios sin transfusiones en ambos gruposy su po-
sible diferencia significativa se determiné por €l test de log-
rank. El nivel de significacion para todas las pruebas se situd
enp<0,05.

Resultados

Latablal resume las caracteristicas de ambos grupos, que
no muestran diferencias significativas, exceptuando las flebo-
tomias de las dos primeras semanas, que son mayoresen €l gru-
po control y pueden justificar €l incremento en el mismo del por-
centgje de transfusiones efectuadas durante |os primeros 10 di-
asdevida

Latablall muestralas necesidades de transfusiones tardias,
es decir después del 10 dia, en ambos grupos de pacientes. Se
evidenciala disminucion de transfusiones en el grupo tratado
con EPO, siendo estadisticamente significativaa partir de la 42
semanay cuando €l peso de nacimiento se sitdia entre 1.000 y
1.249 g. La evolucién del hematdcerito arroja diferencias signi-
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Tabla | Caracteristicas de los grupos estudiados
Control (n=48) EPO(n=61) p
Peso (kg) (+) 1,3+ 353 1,3+389 NS
Edad gestacional (sem) 31 (28-32) 31 (29-31) NS
DiasVPPI 1(0-3) 1(0-4) NS
Dias oxigeno 2(0-7) 3(0-6) NS
Dias estancia UCI 15 (7-22) 12 (6-23) NS
Flebotomia (mL/kg/sem):
- 13semana 16 (10-21) 10 (8-13) 0,000
- 2semana 10 (3-14) 5(3-9) 0,03
- 3*semana 3(1-12) 3(1-6) NS
- £2semana 1(1-4) 2 (1-4) NS
Transfusiones en
primeros 10 dias (*) 20 (41%) 11 (16%) 0,04

Necesidades transfusionales tardias
(>10 dias) y evolucioén del hematdcrito

Tabla Il

Mediana (EIQ); U de Mann-Whitney
(+) Media = DS, t Sudent
(*) Numero (%) - Chi?
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Figura 1. Porcentgje de prematuros no transfundidos en €l primer mes
de vida (curva de Kaplan-Meier).

ficativasalos 15y 30 dias de tratamiento. Lafigura 1 muestra
lacurvade Kaplan-Meier relativaa porcentaje de nifios no trans-
fundidos, evidenciandose una disminucion significativa
(p<0,0001) de la necesidad de transfusion en el grupo tratado
con EPO. Analizando los criterios considerados como "éxito del
tratamiento con EPO" se observa una reduccion estadisticamente
significativadel nimero total de transfusiones tardias (p<0,0003)
y delas cifras de hematdcrito inferior a 32% (p<0,001).

Al analizar aisladamente los 61 prematuros tratados con
EPO, se transfundieron tardiamente 12 nifios (20%). Latabla
Il muestralas caracteristicas de |os que recibieron sangre, com-
parandolos con los no transfundidos. En ella se demuestra que
€l grupo que recibi6 sangre eran nifios notablemente més pe-
quefios e inmaduros, mas graves (mayor necesidad de oxige-
noterapia, ventiloterapiay estancias en UCI) y mas flebotomi-
zados alo largo de todas y cada una de las cuatro primeras se-
manas de vida, con un menor hematdcrito antesdeiniciar € tra-
tamiento con EPO. La evaluacidn de | os pardmetros hematol 6-
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Control (n=48) EPO(n=61) p
Numero transfusiones segtin edad:
- 22semana 12 (25%) 13(21%) NS
- Fsemana 11 (22%) 8 (13%) NS
- 42 semana 11 (22%) 4 (6%) 0,01
- 520 mas semanas 16 (33%) 1(2%) 0,000
Paci entes transfundidos seguin numero transfusiones:
-0 23 (48%) 49(80%) 0,000
-1 7 (14%) 6 (10%) NS
-2 8 (17%) 3(5%) 0,04
-3o0més 10 (21%) 3(5%) 0,02
- total 25 (52%) 12(19%) 0,0003
Pacientes transfundidos seguin peso:
-<1.000g 9/9 (100%) 6/8 (75%) NS
-1.000-1.2499 11/16 (69%) 1/15(6,7%) 0,001
-21.250¢g 5/23 (22%) 5/38(13,1%) NS
Hematécrito (%)(+)
- 7 diasdevida (1) 41+6 43+7 NS
- 22 diasdevida(2) 36+£6 39+5 0,01
- 37 diasdevida(3) 32+5 375 0,000
Pacientes con algin
hematdcrito < 32% 35/48 (69%) 23/61 (38%) 0,001

NUmero (%); Chi2 o Fisher; (+) Media = DS, t de Student
(1) Pretratamiento. (2) 15 dias de tratamiento en grupo EPO.
(3) 30 dias tratamiento en grupo EPO.

gicos también pone de manifiesto diferencias en la evolucion
del hematdcrito (Fig. 2), que no se equiparan hastalas 4 se-
manas de tratamiento. El ascenso de losreticulocitos essimilar
en ambos grupos de nifios tratados, a canzandose  méximo a
las 4 semanas con valores de 30 por mil (20-47). Los valores
deferritinay EPO se mantienen siempre mas atos en los nifios
que requieren transfusiones tardias, pero sdlo laferritinamues-
tradiferencias significativas.

Discusion

Los bajos niveles de EPO hallados en |os prematuros se
explican, tanto por la persistencia de la produccion hepética de
lahormona, cuya respuesta ala disminucion del transporte de
oxigeno es menor, como por el mayor aclaramiento plasmatico
en esta época de lavida®d. El inmaduro tiene nivel es adecuados
de progenitores eritroides (BFU-E, BPA)® que responden ade-
cuadamente al estimul o que representala administracion de EPO,
con un incremento dosis-dependiente en la sintesis de hemo-
globinafetal®), de los reticulocitos y descenso de laferritina.
Una disponibilidad baja de hierro puede disminuir notoriamen-
te el efecto de la EPOU®), Este efecto, ademés, deja de ser pro-
porcionado aladosis si se administra a nifios de muy bajo pe-
S0 0 adosis muy altas, con lo que no es necesario sobrepasar
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Figura 2. Evolucion del hematocrito tras el tratamiento con EPO.

ciertoslimites'”, Recientemente se ha descrito la progresivadis-
minucion de los niveles plasmaticos de EPO a partir de la se-
gunda semana de tratamiento a las dosis habitua es (en nuestra
casuistica se observa alacuarta semanay de manera significa-
tiva), lo que indicaria un incremento progresivo del aclara-
mientot),

El tratamiento con EPO debe ser siempre considerado liga-
do a un adecuada administracion de hierro, puessi bien estimu-
lasu incorporacion a hematie, no guarda ninguna relacion con
la absorcion intestinal . No se han descrito efectos secunda-
rios relevantes, a excepcion de la aparicion de posibles neutro-
pem $(20,21).

El protocolo para laadministracion de EPO + hierro més
aceptado en la actuaidad®1922%) es ¢ siguiente:

- indicaciones: prematuro con peso inferior a1.500 g 0 edad
gestacional inferior a 32 semanas.

- ERITROPOY ETINA: inicio entrelos 3-7 dias de vida; do-
sis de 250 U/kg, 3 dias por semana, subcuténea o endovenosa
en perfusion continua durante 4 horas.

- HIERRO: inicio 3-7 dias después de |la eritropoyetina; por
viaoral, desde 2 hasta 12 mg/kg/dia de hierro elemental (media
de 8); por via endovenosa (hierro-dextrano), 1 mg/kg/diade hie-
rro elemental mezclado en lanutricion parenteral ; procurar man-
tener una ferritina>100 ng/mL o un indice de saturacion de la
transferrina (1ST)>16%.

- duracion: minimo de 4-6 semanas.

L os dos grupos estudiados en nuestro trabajo son compara-
bles al no presentar diferencias en su peso de nacimiento, edad
gestacional ni gravedad de la patol ogia de base, yaque no exis-
tian diferencias en la necesidad de oxigenoterapia, ventilotera-
piani estancias en UCI. EI mayor nimero de transfusiones pre-
coces en el grupo control se considera consecuencia directa de
lamayor cantidad de sangre extraida y, junto alano aleatori-
zacion delos pacientes, podriainfluir en los resultados.

El tratamiento con EPO + hierro disminuye el nimero de
transfusiones necesarias, hasta un 20-40% menos, con menor
efecto en prematuros graves® pero Util en caso de displasia
broncopulmonar@.2), No obstante, |os estudios multicéntricos
no arrojan resultados tan satisfactorios. El multicéntrico ame-
ricanoi encuentra poco efecto, ya que durante lafase del estu-
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Tabla Ill  Caracteristicas del grupo tratado con EPO

Transfundidos  Notransfundidos p

(n=12) (n=49)
Peso (g) (+) 1.180+ 417 1.460 + 347 0,02
Edad gest. (sem) 29 (26-32) 31(30-32) 0,01
Hematéc. madre (%)(+) 35+ 7 3Ht5 NS
Flebotomia (mL/kg/d) 1,3 (0,9-2,3) 0,7 (0,5-1) 0,0005
Flebotomia (mL/kg/sem):
- 12semana 16 (10-20) 9(7-12) 0,003
- 22semana 10 (8-16) 5(3-8) 0,0003
- 3*semana 8(5-10) 3(1-5) 0,005
- 42semana 4(2-7) 2(1-3) 0,01
Andlitica pre-EPO:
- Hematécrito (%) (+) 366 48+7 0,000
- Reticuloc. (%o) 20 (15-25) 15 (10-23) NS
- Ferritina (ng/mL) 215(119-291) 201(132-213) NS
Dias oxigeno 13 (6-21) 2(0-3) 0,001
Dias ventiloterapia 5 (2-16) 1(0-3) 0,001
Dias estancia UCI 35 (21-42) 8(5-18) 0,001
Hierrov.o. (mg/kg/d) 9 (6-11) 7(59) NS
NUmero dosis EPO 23 (14-24) 15 (13-18) 0,01
Eritopoyetina (mU/mL):
- 15 dias 57 (16-132) 43 (23-161) NS
- 30 dias 63 (22-144) 29 (12-57) NS
- findlizar tratamiento 21 (10-78) (**) 20(5-37) (***) NS
Ferritina (ng/mL):
- 15 dias 199 (140-448) 112 (72-143) 0,0006
- 30 dias 124 (85-232) 74 (52-115) 0,004
- finalizar tratamiento 87 (64-129) 49 (25-79) 0,01
Apneas (*) 12 (100%) 33 (67%) 0,02
Sepsis precoz (*) 2 (16%) 4 (9%) NS
Sepsis tardia (*) 6 (50%) 14 (28%) NS

Mediana (EIQ); U de Mann-Whitney

(+) Media £ DS, t Sudent; (*) Nimero (%) - Chi2 o Fisher; (**)
Wilcoxon datos apareados: final versus 15 dias: p=0,06; (***)
Wilcoxon datos apareados: final versus 15 dias: p=0,04

dio lastransfusiones se reducian de 1,6 a1,1, pero ad contabili-
zar todas | as transfusiones sdlo disminuian de 5,3 a4,6. El mul-
ticéntrico sudafricano® muestra una escasa reduccion de las
transfusiones en los prematuros tratados, pero la poblacion es-
tudiada padecia poca patologia. El multicéntrico europeo® no
encuentra diferencias en las necesidades transfusionales en las
dos primeras semanas de tratamiento, pero |os criterios para
transfundir eran poco estrictos. Recientes estudios espafiol es3132
concluyen que los prematuros mas inmaduros y mas enfermos
son |0s que requieren més extracciones sanguineas y necesitan
mas transfusiones; ademas, la administracion de EPO dismi-
nuye la necesidad de transfusiones tardias. En contrapartida, to-
dos los estudios citados muestran diferencias, tanto en el volu-
men total de sangre extraiday en los criterios transfusionales co-
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mo en € momento deinicio, dosificacion o duracién de lame-
dicacion. Todo ello dificultala valoracion de las conclusiones
que puedan derivarse®),

En nuestro estudio el impacto beneficioso del tratamiento
con EPO + hierro se objetivaa disminuir €l nimero de trans-
fusiones a partir de la 32 semana, asi como el nimero total de
transfusiones a expensas de las mas tardias. Es remarcable la efi-
cacia demostrada estadisticamente en lafranja de nifios con pe-
so de nacimiento entre 1.000-1.249 g. El prematuro de mayor
peso y més estable responde mejor ala administracion de EPO
+ hierro, pero es el que necesita menos transfusiones y, por lo
tanto, requiere menos la EPO + hierro para evitarlas. En cam-
bio, el prematuro de bajo peso extremo que esta enfermo es el
gue mas necesitalastransfusionestras € nacimiento, y esel que
parece responder peor ala administracion de EPO + hierro®3),
Latardanza en conseguir un hematdcrito correcto demuestraque
lainfluencia de unaclinicamés gravey consecuentemente ma-
yores extracciones de sangre superan largamente el efecto del
tratamiento con EPO y de las transfusiones.

Dada la disponibilidad en los modernos bancos de sangre de
multiples transfusiones de concentrado de hematies a partir de
una Unicadonacion, 1o notorio seriaque el tratamiento con EPO
+ hierro evitarala primeratransfusion alos prematuros que no
la hubieran requerido en las dos primeras semanas de vida, 0
bien evitarala necesidad de un segundo donante cuando ya hu-
biera sido previamente transfundido®. En nuestro estudio, €l
80% de los tratados con EPO no recibieron ningunatransfusion
tardia, frente al 47% del grupo control (p=0,000).

Los altos niveles de ferritina en el grupo tratado con EPO
que requirio transfusiones pueden deberse mas al aporte extra
de hierro mediante la transfusion de hematies que a una menor
produccion de glébulos rojos, ya que los reticulocitos eran si-
milares. También podrian deberse a una elevacion de laferriti-
na de causainfecciosa. Los bajos niveles de ferritinaen el gru-
po no transfundido ponen de manifiesto la dificultad para man-
tener los valores de ferritina por encimade 100 ng/mL, aunque
seincremente e Fe oral hasta una dosis de 10-12 mg/kg.

L os efectos beneficiosos de la administracion de EPO + hie-
rro demostrados en los prematuros de més de 1.000 g parecen ser
superiores alos de muy bajo peso®4. La optimizacion del trata-
miento en los prematuros més inmaduros requiere recordar que
en ellos existen muchos factores etiopatogénicos y, por tanto, su
enfoque terapéutico es multifactorial. En consecuencia, no se de-
beria hablar de "fallo terapéutico dela EPO", sino de insuficien-
ciadelamisma para corregir todos los factores existentes. Es po-
sible que en €l futuro seinicie e tratamiento EPO + hierro més
precozmente, pudiéndose recurrir ala administracion endove-
nosa®%) o a su adicion ala alimentacion parenteral® si laab-
sorcion oral es errdtica o imposible. Debe prestarse mayor aten-
cidn aun correcto aporte nutritivo para potenciar su eficacia, con
suplementos proteicos en la dieta®?, alcanzando los 3,5 g/kg/dia
de proteinas®), junto con las medidas ya mencionadas que limi-
ten las flebotomias y apliquen criterios transfusional es estrictos.

Muchos aspectos todavia no estén bien estandarizados®339
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y deben valorarse los posibles efectos secundarios de dicha te-
rapéutica sobre otros drganos y resto de elementos de la médu-
la 6sea, asi como €l riesgo infeccioso y oxidativo que las dosis
altas de hierro 0 su administracion e.v. pueden ocasionar®3, Son
también necesarios estudios longitudinales para ver el creci-
miento somético y desarrollo neurol 6gico e inmunol 6gico delos
nifios tratados?. En consecuencia, el tratamiento con EPO +
hierro endovenoso en los prematuros de muy bajo peso debe
considerarse todavia un tratamiento experimental 37,
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