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en prematuros con anemia
tratados con Eritropoyetina

José Francisco Lopez-Catzin,? Patricia Berenice Bolado-Garcia,?
Gonzalo de Jesus Gamboa-Lo6pez,2 Carolina Elizabeth Medina-Escobedo,?
Leydi Rubi Cambranes-Catzim?@

Decreased transfusions in preterm infants with
anemia treated with erythropoietin

Background: Treating anemia of prematurity is transfused red blood
cells and the use of erythropoiesis-stimulating agents. The aim of this
article is to determine the correlation between the number of blood trans-
fusions and the use of recombinant human erythropoietin in preterm
infants with anemia.

Methods: A correlation study was performed in 80 cases of patients
with anemia treated with transfusions and erythropoietin, were random-
ized into two groups: one was treated with transfusions (T) and one with
transfusions and erythropoietin (E). Demographic variables, hemoglo-
bin and hematocrit at the beginning and end of treatment and number
of transfusions received were measured. The correlation was obtained
through Spearman Rho, considering p < 0.05 as statistically significant.
Results: The total number of units transfused in each group was lower in
group E, which received two units less than the T group (p < 0.05). The
average CE transfused in group E was 4 £ 1.2 and 7 + 1.2 for the group
T. For the group E the correlation between gestational age and num-
ber of transfusions was moderately negative (-0348); birth weight and
the number of packed red blood cells transfused were slightly negative
(-0239). T group for the negative correlation between the same variables
moderate slight negative (-0300) and (-0109), respectively.
Conclusions: Erythropoietin reduces the number of blood transfusions in
preterm infants with anemia. Its use does not preclude the transfusion, the
patient remains exposed to the risk of communicable diseases in this way.
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a anemia del prematuro es el trastorno hemato-

l6gico mas frecuente en el recién nacido de muy

bajo peso (menor de 1500 g) y del recién nacido
con peso extremadamente bajo (menor de 1000 g).! Su
incidencia esta relacionada con la prematuridad y el
bajo peso al nacimiento y se caracteriza por ser hiporre-
generativa, cursar con reticulopenia y grados variables
de hipoplasia eritroide en medula 6sea y bajos nive-
les de eritropoyetina en plasma.? Entre las causas de la
anemia hay varios factores, tales como la vida media
reducida de los eritrocitos, la mayor sensibilidad de
estos a la oxidacion, el cambio de hemoglobina fetal
a la hemoglobina adulta, la hemodilucion debida a un
rapido aumento de masa corporal por el crecimiento y
bajos niveles de eritropoyetina en suero.>> Luego del
nacimiento, los niveles de hemoglobina (Hb) del pre-
maturo sufren un descenso fisioldgico mas marcado y
precoz que el que presenta un recién nacido de término.
A las 8 semanas alcanza un nadir promedio de 9.4 g/dL
(de 8.0-11.5 g/dL) en prematuros con peso entre 1500 y
2000 g.* Se han descrito valores de Hb tan bajos como
6-7 g/dL con ausencia de alteraciones clinicas.’ Este
descenso fisiologico de la Hb obedece principalmente
a una respuesta reducida para generar eritropoyetina
frente a la anemia.®’

El tratamiento de la anemia incluye la transfusion
de globulos rojos y el uso de agentes estimulantes de
la eritropoyesis, como la eritropoyetina recombinante
humana (rHu-EPO).! La transfusién sanguinea tiene
efecto inmediato en la correccion de la anemia del pre-
maturo, principalmente en un paciente que requiere
una reposicion rapida del volumen eritrocitario en los
primeros dias de vida.® Se estima que 38 000 neonatos
prematuros reciben anualmente mas de 300 000 trans-
fusiones, realizandose con base en los sintomas y sig-
nos de anemia, asi como en la medicion del hematdcrito
(Ht) y a criterios establecidos segtin cada institucion.’
Sin embargo, los riesgos de sensibilizacion inmunolé-
gica por la exposicion a multiples donantes y la trans-
mision de infecciones graves como hepatitis B, C, por
citomegalovirus y por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), son sus principales limitaciones.!%!!

Desde comienzos de los afos noventa, la adminis-
tracion de rHu-EPO se ha incorporado a las medidas
de tratamiento para la anemia del prematuro.®!> Asher
y Ohlsson,' en una revision sistemética de Cochrane
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Introduccion: el tratamiento de la anemia del prematuro
consiste en la transfusion de globulos rojos y el uso de
agentes estimulantes de la eritropoyesis. El objetivo de
este trabajo es determinar la correlacion entre el nimero
de transfusiones sanguineas y el uso de eritropoyetina
recombinante humana en prematuros con anemia.
Métodos: se realizé un estudio de correlaciéon en 80
expedientes de pacientes con anemia tratados con
transfusiones y eritropoyetina, se aleatorizaron en dos
grupos: uno fue tratado con transfusiones (T) y otro
con transfusiones y eritropoyetina (E). Se midieron
variables demograficas, hemoglobina y hematdcrito al
inicio y al final del tratamiento y ndmero de transfusio-
nes recibidas. La correlacion se obtuvo por medio de la
Rho de Spearman, considerandose una p < 0.05 como
significativamente estadistica.

Resultados: el total de unidades transfundidas en
cada grupo fue menor en el grupo E, que recibié dos
unidades menos que el grupo T (p < 0.05). El promedio
de CE transfundidos en el grupo E fue 4 £+ 1.2 y de 7
+ 1.2 para el grupo T. Para el grupo E la correlacion
entre edad gestacional y numero de transfusiones fue
negativa moderada (-0.348); el peso al nacimiento y el
numero de concentrados de eritrocitos transfundidos
fue negativa leve (-0.239). Para el grupo T la corre-
lacion entre las mismas variables negativa moderada
(-0.300) y negativa leve (-0.109).

Conclusiones: la eritropoyetina reduce el nimero de
transfusiones sanguineas en recién nacidos prematu-
ros con anemia. Su uso no excluye la transfusion, el
paciente continlia expuesto al riesgo de enfermedades
transmisibles por esta via.

Resumen

de 2008, concluyeron que la administracion de rHu-
EPO redujo la necesidad de transfusion de concen-
trado de hematies, el numero de los concentrados y
el volumen transfundido por paciente. Figueras Aloy
et al.,'* en el 2010, concluyeron que los prematuros
muy inmaduros y graves requirieron mas extracciones
sanguineas y necesitaron mas transfusiones; la admi-
nistracion de rHu-EPO disminuyo la necesidad de
transfusiones hasta en un 40 %, con mayor impacto en
prematuros con peso entre 1000 y 1249 g. Por lo tanto,
de acuerdo con lo anterior, el uso de rHu-EPO es una
opcién terapéutica para el tratamiento de la anemia
del prematuro; sin embargo, el verdadero impacto en
la reduccion de las transfusiones y la respuesta que
produce no se conoce en nuestra unidad médica, por
lo que el objetivo del presente trabajo fue determinar
si el uso de la rHu-EPO disminuy6 la necesidad de
transfusiones sanguineas en recién nacidos prematu-
ros con anemia.

Métodos

Previa aprobacion del protocolo por el Comité Local
de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud
N° 3203, se realiz6 un estudio de correlacion entre
la administracion de eritropoyetina y la disminucion
en el numero de concentrados eritrocitarios transfun-
didos a nifios prematuros con anemia tratados en la
Unidad Médica de Alta Especialidad durante el afio
2014. Se revisaron expedientes clinicos de todos los
recién nacidos prematuros con anemia que ingresaron
al servicio de neonatologia menores de 34 semanas
de gestacion (SDG), con peso menor de 1500 g y que
fueron transfundidos, con y sin administracion de rHu-
EPO. Se excluyeron los expedientes de recién nacidos
prematuros con anemia por enfermedad hemolitica
debida a incompatibilidad a grupo o por causas hemo-
rragicas graves, malformaciones congénitas mayores,
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hernia diafragmatica, defectos de pared, defectos del
sistema nervioso central o Hidrops fetalis. Se elimina-
ron los expedientes de recién nacidos que fallecieron
o que solicitaron su egreso voluntario.

Los pacientes con diagnostico de anemia se trata-
ron con rHu-EPO y/o con transfusiones con base en
los criterios establecidos en la Guia de Practica Cli-
nica 2012 del IMSS para el tratamiento de la anemia
del prematuro. De estos, se seleccionaron los 80 expe-
dientes para el estudio y se asignaron aleatoriamente
en dos grupos: uno fue tratado con transfusiones y el
segundo fue tratado con rHu-EPO y transfusiones.

Las variables a estudiar fueron edad gestacional,
sexo, peso al nacimiento, hemoglobina y hematdcrito
al inicio y al final del tratamiento, duracion del tra-
tamiento con eritropoyetina en semanas y nimero
de transfusiones recibidas. Los datos registrados se
analizaron con el programa estadistico SPSS v20. Se
utilizé estadistica descriptiva para variables demo-
graficas; para el andlisis interferencial se utiliz6 Rho
Spearman considerandose una p < 0.05 como signifi-
cativamente estadistica.

Resultados

Se revisaron los expedientes de 80 recién nacidos pre-
maturos del servicio de Neonatologia de la Unidad
Meédica de Alta especialidad, que cumplieron con los
criterios de seleccion. Los sujetos se asignaron aleato-
riamente en dos grupos para el registro de los datos.
Un grupo fue tratado con transfusiones y se le llamé
grupo T; otro grupo se tratd con transfusiones y rH-
EPO y se le denominé grupo E.

En el grupo E el 50% fueron mujeres y el 50% fue-
ron hombres. Del grupo T, el 47.5% fueron mujeres y
52.5% fueron hombres.

Los datos sobre edad, peso al nacimiento, Hb y Ht
basales se presentan en el cuadro 1.
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Cuadro | Variables demograficas y hematoldgicas basales por grupo.

Variables

T*

Et

Edad en afios

31 (¢ 1.90)

30.8 (+ 1.92)

Peso al nacimiento en gramos

1154.15 (+ 131.54)

1134.02 (+ 140.19)

Hb basal en g/dL

12.74 (+ 1.06)

12.94 (+ 1.44)

Ht basal en %

36.52 (+ 2.47)

39.45 ( 4.75)

Los datos se expresan en promedios (+DE)

*T = Grupo tratado con transfusiones; ET = grupo tratado con eritropoyetina y transfusiones

En el grupo E, el promedio de Hb y el Ht en al fina-
lizar la administracion de sangre y de eritropoyetina
fue de 12.73 £ 0.74 y 37.97 £ 0.77, respectivamente.
La correlacion entre estos valores y la administracion
de eritropoyetina fue nula (p > 0.05).

En el grupo T, la Hb y el Ht después del trata-
miento fueron de 12.41 £ 0.72 y 37.85 £ 0.97, res-
pectivamente. Al correlacionar estos resultados con la
cantidad de sangre transfundida, no hubo significancia
estadistica (p > 0.05).

La administracion inicial de concentrados de eri-
trocitos (CE) en el grupo E fue de dos unidades; en
el grupo T, se iniciod el tratamiento con un minimo de
cuatro unidades de CE. El total de unidades transfun-
didas en cada grupo fue menor en el grupo E, que reci-
bid dos unidades menos que el grupo T (cuadro II). El
promedio de CE transfundidos en el grupo E fue 4 +
1.2 yde 7+ 1.2 parael grupo T (p < 0.05).

Al observar el comportamiento del hematocrito de
los pacientes de ambos grupos, se encontrd que en el
grupo E, el Ht tuvo un descenso con respecto de su
nivel inicial, y después se recuperd; en el grupo T, el
hematocrito tuvo tendencia al ascenso desde el inicio
hasta la conclusion del tratamiento (figura 1).

Cuadro Il Numero de concentrados eritrocitarios trans-
fundido por grupo.

Unidades de
concentrados de T* nS (%) Ef n (%)

eritrocitos
2 0 2 (5)
3 0 5 (12.5)
4 2 (5) 13 (32.5)
5 4 (10) 10 (25)
6 10 (25) 8 (20)
7 13 (32.5) 2 (5
8 8 (20) 0
9 3 (7.5) 0

T* = Grupo tratado con transfusiones; T = grupo tratado
con eritropoyetina y transfusiones; § = nimero de sujetos

Las correlaciones entre edad gestacional, el peso
al nacimiento y el nimero de unidades de concentra-
dos de eritrocitos transfundidos fue negativa (-0.348
[moderada] y -0.239 [leve]) para el grupo E. Para el
grupo T la correlacion entre estas variables negativa
(-0.300 [moderada] y -0.109 [leve]).

En cuanto al sexo, en el grupo tratado con transfu-
siones y eritropoyetina (grupo E), tuvo una correlacion
positiva leve cuando se le correlacion6 con el nimero
de CE (0.184); en el grupo que recibid transfusiones
(grupo T), la correlacion entre el sexo y el nimero de
CE administrados fue positiva leve (0.292).

Discusion

La anemia del recién nacido prematuro es una de las
situaciones clinicas mas frecuentes en los servicios
de neonatologia. Los neonatos prematuros constitu-
yen un grupo vulnerable de pacientes que requieren
transfusiones con mayor frecuencia. A menor edad
gestacional y peso al nacimiento, mayor es la nece-
sidad de reposicion rapida de hematies. Observamos
que el grupo de prematuros con peso de 850-1430 g
y edad gestacional < 34 semanas, fue el que necesitd
mayor nimero de transfusiones y reunieron los crite-
rios para ser tratados con rHu-EPO. Los estudios rea-
lizados por Guzman Cabafias et al.'® y Sastre et al.'6
tuvieron hallazgos similares. Concluyeron que el peso
al nacimiento y la edad gestacional son los principales
factores predictivos relacionados con la necesidad de
transfusion e inicio de tratamiento con rHu-EPO. Esto
es debido a que, a menor edad gestacional y menor
peso, la concentracion de hematocrito y la caida fisio-
logica de la hemoglobina son mayores, representando
un mayor riesgo para presentar anemia con manifesta-
ciones clinicas. No encontramos una correlacion entre
el sexo y los niveles de hemoglobina basal al inicio del
tratamiento. Hubo una correlacion positiva leve con
el numero de transfusiones realizadas, siendo mayor
en el grupo que fue tratado solo con transfusiones en
donde la mayoria de los pacientes fueron hombres,
esto hace pensar que los hombres pueden ser mas
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Comportamiento del hematdcrito en cada grupo
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En esta figura se muestra como fue variando el hematdcrito (Ht) desde el inicio hasta el final del tratamiento en cada
grupo. En el grupo T que fue tratado sélo con transfusiones de concentrados eritrocitarios, se tuvo un Ht basal menor
que en el grupo E, que fue tratado con eritropoyetina y transfusiones, debido probablemente a la diferencia de criterios
clinicos y de laboratorio para el inicio de ambos tratamientos; una vez iniciado el tratamiento, la tendencia fue hacia el
aumento de manera constante. El grupo E tuvo un descenso marcado después de iniciado el tratamiento, siendo mas
prominente en la tercera semana y recuperandose posteriormente, alcanzando niveles similares al grupo T

susceptibles a necesitar reposicion de sangre que las
mujeres; sin embargo, no puede realizarse una con-
clusion de esta magnitud. De entrada existe el sesgo
de que la proporcion de hombres fue mayor, situacion
que pudo influir en un resultado estadistico diferente.
Hacen falta estudios clinicos controlados en donde se
compruebe o descarte si el sexo es realmente un fac-
tor determinante en la necesidad de mayor cantidad de
transfusiones.

La indicacion para la administracion de rHu-EPO y
las transfusiones se basé en la Guia de Practica Clinica
2012 del IMSS para el tratamiento de la anemia del
prematuro. La dosis administrada de rHu-EPO fue de
750 Ul/kg dividida en 3 dosis de 250 UI, alternadas
durante la semana (cada dos dias) y con una duracion
de 5 semanas. A pesar del efecto conocido de la rHu-
EPO sobre el incremento de las cifras de hemoglobina
y hematdcrito, en este estudio no se encontrd un incre-
mento significativo al final del tratamiento. Resulta-
dos similares fueron reportados en estudios como los
de Sijo Yero et al.® y Maier et al.'” Una explicaciéon
a este resultado es probable que sea la inmadurez del
paciente, contribuyendo a la respuesta hematoldgica
limitada a la rHu-EPO. Otras variables que pudieron
influir sobre la respuesta no favorable a la rHu-EPO
son la vida media corta del eritrocito fetal, el acele-
rado crecimiento corporal, los niveles bajos de eritro-
poyetina enddgena, las patologias graves asociadas, la
frecuencia y volumen de sangre extraida para analisis
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bioquimicos. En cuanto al numero de transfusiones,
se redujo significativamente en los recién nacidos que
recibieron rHu-EPO (p < 0.05). A pesar de lo impor-
tante del hallazgo, la reduccién maxima encontrada
fue de 2 unidades de concentrados eritrocitarios.
Maier et al.,'” en un estudio similar, demostraron una
reduccion del nimero de concentrados de hematies
transfundidos en los nifios que se incluyeron en el
estudio y que recibieron eritropoyetina. Datos simi-
lares fueron reportados por el grupo de Ohls et al.'®
en un estudio aleatorizado en prematuros de bajo peso
en donde el grupo tratado con eritropoyetina recibio
en promedio 0.2 concentrados eritrocitarios frente a
1.4 en el grupo control. Una de las limitantes de nues-
tro estudio fue no poder evaluar si esta reduccion, en
numero de concentrados de eritrocitos, implicé tam-
bién una reducciéon importante en el volumen exacto
(medido en mL) de sangre administrado a los pacien-
tes. Esto pone de manifiesto la necesidad de realizar
futuros estudios que permitan obtener evidencia mas
objetiva del impacto del tratamiento de la rHu-EPO
en la reduccion de transfusion sanguinea, que apoye
o descarte su eficacia en nuestra poblacion neonatal.

Conclusiones

En conclusion, los resultados de nuestro estudio
muestran que la terapia de aplicacion de eritropoye-

Figura 1 Comportamiento del hema-
tocrito en cada grupo
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tina reduce el numero de transfusiones sanguineas en
recién nacidos prematuros con anemia; sin embargo,
no encontramos un incremento significativo del hema-
tocrito y hemoglobina al final del tratamiento. La
reduccion de concentrados transfundidos fue de dos,
por lo que es necesario incrementar las investigaciones
prospectivas, mediante protocolos experimentales que
permitan evaluar de manera precisa la eficacia de la
eritropoyetina en nuestra poblacion neonatal, midiendo
la cantidad exacta del volumen transfundido de con-
centrados de eritrocitos asi como otras variables bio-

quimicas de los eritrocitos, blastos en sangre periférica
y los factores que favorecen o inhiben la eritropoyesis.
El uso de la eritropoyetina no excluye la transfusion
de sangre, por lo que, el paciente continua expuesto al
riesgo de enfermedades transmisibles por esta via.
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