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En los tiltimos 25 afos se ha producido un impor-  (considerando &
tante ascenso en los porcentajes de sobrevida de los  hemadlisis secund.
recién nacidos (RN) pretérmino, estando actualmente  (sepsis, shoc
en el orden del 75% o mas para los pretérminos de  lineas geners
muy bajo peso de nacimiento (MBPN) (<1500 gs). '
Como consecuencia, la cantidad de RN que requie-
ren transfusiones miiltiples por padecer Anemia del
Prematuro (AP) es cada vez mayor.

Los mecanismos involucrados en la AP son muil-
tiples (figura 1). Todos los nifios nacen con valores
similares de eritropoyetina (EPO) circulante, inde-
pendientemente de su edad gestacional (EG); pero en
las semanas subsiguientes al nacimiento, en los RN
MBPN se va evidenciando una falta de correlacidon
entre descenso de Hb circulante y aumento en la pro-
duccidén de EPO, que es mas evidente cuanto mas
pretérmino es el nifo, llegando asi a alcanzar valo-
res de EPO que son de 10 a 100 veces menores que
los esperados para el grado de anemia. Esta inhibi-
cion de la sintesis de EPO lleva a menor produccién
de hematies y consecuente disminucién de la Hb cir-
culante; asimismo esta menor produccidn, en presen-
cia de una rapida velocidad de crecimiento, resulta
en una dilucion de la masa eritrocitaria circulante
que contribuye a la anemia. Como factor agravante,
y debido a las patologias inherentes a los mismos,
estos neonatos son sometidos a reiteradas extraccio-
nes de sangre para analisis de laboratorio; asi, se ha
determinado que los volumenes de sangre extraida
(VSE) en la primera semana de vida oscilan entre 20 m g/ Kg
y 30 ml, pudiendo alcanzar, en el caso de ninos en ma 4 lmarﬁpues-
asistencia respiratoria mecinica, voliimenes equiva- : magm: mmpuesta al
lentes al 40% de su volemia (tabla 1). La destruccién ni pndudmuatmr una
eritrocitaria acelerada, ya sea por envejecimiento m:nqummknm transfusional (RT).
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Fig. 1. Mecanismos woolucrados en la anemia del prematuro,

Tabla 1. Volumen de extracciones durante la primera semana de vida

PACIENTES n VOLUMEN EXTRAIDO EXTRACCIONES
{mlfsemana) (n/semana)
EM ARM a 334+88 5
BLARM 11 96+22 12
TOTAL 19 186+126 29

Nifnas transtundidos (%)

Edad
| Gestacional

Eoszrs
2832

i Semanas 3 a_ﬂ -

Fig. 2. Requerimiento transfusional en pretérmines, NY, 1993-1994.

Entre 1993 y 1995 se publicaron varios ensayos
realizados, en general, con altas dosis de rHuEPO
(500 a 1.250 UI/Kg/semana) y con suplemento de

troles, demostrando una reduccién significativa del
requerimiento transfusional en los grupos tratados
con rHUEPO en comparacion al grupo control, pero

sin diferencias entre los tratados con distintas dosis.
Meyer y col. randomizaron 80 RN < 1.500 gs para
recibir placebo o rHuEPO (600 Ul/Kg/semana), ob-
servando reduccion a 1/3 en el total de transfusiones
administradas y en la cantidad de pacientes que las

hierro mayor de 3 mg/Kg/dia, pudiendo evidenciar-
se en todos una disminucién significativa en la can-
tidad de transfusiones recibidas. Messer y col. com-
pararon 31 nifios tratados con diferentes dosis de
rHuEPO (300, 600 y 900 Ul/Kg/semana) con 20 con-
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requirieron. En ninguno de estos dos trabajos se in-
cluyeron nifios con patologia respiratoria severa. En
nuestro estudio, 32 RN MBPN recibieron placebo o
rHuEPO a diferentes dosis (150, 300 y 750 Ul/Kg/
semana), independientemente de la gravedad de sus
patologias; en el grupo tratado con la mayor dosis
logramos disminuir significativamente la cantidad
de ninos transfundidos, el numero de transfusiones
por paciente y el volumen promedio recibido, tanto
en comparacion con los nifos tratados con placebo
como con los que habian recibido dosis mas bajas
(tabla 2). El estudio cooperativo norteamericano
compard 77 pretérminos < 1.250 gs tratados con
rHuEPO (500 Ul/Kg/semana) con 80 ninos tratados
con placebo, demostrando disminucién de la canti-
dad de transfusiones por paciente y del volumen
transfusional recibido (tabla 3); la baja incidencia de
transfusiones en este estudio podria explicarse por
el hecho de haber utilizado criterios transfusionales
muy estrictos y por haber excluido pacientes con pa-
tologias severas. En resumen, la mayoria de los
autores coinciden en que la administracién de
rHuEPO a dosis superiores a 500 Ul/Kg/semana,

87

complementado con hierro a no menos de 6 mg/Kg/
dia, induce una marcada estimulacién de la
eritropoyesis y disminuye considerablemente el RT;
comenzar el tratamiento a las 2 0 3 semanas de vida,
vy continuarlo durante 6 a 8 semanas, parece ser el
esquema que se ha demostrado efectivo.

Por el contrario, aun no estd claramente estableci-
da la utilidad de su administracion desde las prime-
ras horas de vida, para disminuir el RT en las prime-
ras 2 semanas, durante las cuales el principal factor
causante de la anemia es la magnitud del VSE para
estudios de laboratorio. Carnielli v col administraron
rHuEPQ (1.200 Ul/Kg/semana) desde el 2° dia de
vida a 22 RN < 1.750 gs, reduciendo Ia cantidad de
transfusiones de 3,1 a 0,8 por paciente; el elevado peso
promedio de este grupo (1.328 gs), Ia exclusion de
patologias severas, los criterios transfusionales am-
plios adoptados y la falta de un grupe placebo
relativizaron el impacto de estos resultades. El grupo
cooperativo europeo randomizo 244 nifies < 1.500 gs
para recibir rHuEPO (750 Ul/Kg/semana) o ningtin
tratamiento, logrando dismimunr el numero de trans-
fusiones de 1,25 por paciente en el grupo control a (1,8

Tabla 2. Requerimientos transfusionales

PACIENTES VOLUMEN TRANSFUSIONES
GRUFO n TRANSFUNDIDOS RECIBIDD POR
(%) {mi) PACIENTE

Placebo B T{TT.B) AETEE 20519
EPO 150 Ui [:] 3(37.5) 52251 0.9:1.7T
EPO 300 LI B S(62.5) 39:32 1.5:1.6
EPO 750 Ui 7 1(14.3)* 10 {a) 01204

* pec0.04 (@) unica transfusion

Tabla 3. Requerimientos transfusionales, Shannon v col. 1995

PACIENTES VOLUMEN | o erciones
GRUPO mm:mnmns mnﬁ]m POR PACIENTE
rHUEPO 44 (57%) 1854230 11415
Placebo 55 (69%) 2382257 16217
p 0,18 0,023 0,046
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en el grupo tratado; sin embargo, en este estudio tam-
poco se utilizé grupo placebo y ademis fueron exclui-
dos los nifos en asistencia respiratoria. Recientemen-
te, Ohls y col. administraron rHuEPO (1.400 Ul/Kg/
semana) o placebo a 20 pretérminos MBPN desde el
dia 1 al 14 de vida, reduciendo el RT de 1,4 a 0,2 por
paciente; el pequenio numero de pacientes estudiados
limita la importancia de estos resultados. En nuestro
pais se estd finalizando un estudio multicéntrico en
el cual se llevan randomizados 85 prematuros MBPN
para recibir rHuEPO (1.250 Ul/Kg/semana, IV)
(GRUPO A; n:43) o Placebo (GRUPO B; n:42) desde
el dia 2 al dia 14; posteriormente, se administra
rHuEPQ (750 Ul/Kg/semana, SC) a todos los pacien-
tes durante 6 semanas mas. Hasta la fecha, si bien el
grupo A presentd valores significativamente mayores
de hematocrito y de recuento reticulocitario que el
grupo B (p < 0.05), no hubo diferencias en el requeri-
miento transfusional (total o el de las primeras 2 se-
manas) entre ambos grupos (tabla 4). Los nifios con
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PN < 750 gs recibieron menos transfusiones que los
de mayor peso, tanto durante las primeras 2 semanas
(2.0£1.5 vs 0.540.9 transfusiones / paciente, respectiva-
mente; p < (.001) como en el total del periodo estu-
diado (4.0+3.1 vs 1.1£1.6 transfusiones/ paciente, res-
pectivamente; p < (0.001). En el subgrupo de RN con
PN < 750 gs y VSE > 30 ml/Kg se observé diferencia
significativa entre los grupos A y B en el RT de las
primeras 2 semanas (tabla 5).

La administracion de rHuEPO en periodo
neonatal no parece traer complicaciones de impor-
tancia; los efectos colaterales asociados con su admi-
nistracién a enfermos con insuficiencia renal no han
sido observados. En algunos de los primeros estudios
se describié disminucién del recuento absoluto de
neutrdfilos (RAN) como consecuencia del tratamien-
to en prematuros MBPN. Las experiencias «in vitro»
de Migliacci y Migliacci y de Christensen y col. su-
gieren la hipdtesis de que la neutropenia seria conse-
cuencia de una modulacién «hacia abajo» de la pro-

Tabla 4. Requerimientos transfusionales. Administracidn precoz de rHuEFPO

PERIODO GRLFO A frc 43) GRUPD B~ 43
Pacenies Taraharooo 17 (36.5%) 30 (AT AN
;‘r!m T’w oA R 1014
vwmm 1282180 3208
Faceies Facntnde P RL IT N
Total e 18523 aeat?
b <2 mEM M

£ NS pary Dxiat inn Slerencas

Tabla 5. Requerimientos transfusionales. Administracidn precoz de RHuEPO. Menores de 750 gs con

VSE > 30 ml/Kg

GRUPD A GRUPD B
PERIODO [n: 12) {n:7) P
Pacientas
transfundidos 10 (83.3%) 7 (100%) NS
Primeras 2 Tnnll'l._mhnw 16411 3.084 8 0.08
S0MAanas paciante
Volumen
transfundsdo 2541175 45 G223 4 0,04
(mig)
Pacmentas
transfundidos | 11 91T il bt b
Transfusiones/
Total pacienie 35120 61242 0,27
Volumen
fundido 52.1230.1 0581621 023
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Disminuir n® y volumen da
extracciones para laboratorio

transfusionales mas estriclos

enfermedad respiratoria

Muevas praclicas
transfusionales

a de neutréfilos por parte de progenitores
mbles al G-CSF que expresan también recep-
& para EPO; sin embargo, otros autores no han
__ g resultadﬂs similares. La mayoria de las ob-
sciones clinicas no han demostrado una caida del
% 2sociada al tratamiento. Mas aun, se detectaron
_'." < 1000 x mm® en ninos que recibian placebo,
5 en nuestra experiencia (3/9 - 33.3% -) como en
Snnnan y col. (17/80 - 21.4%-); de acuerdo a
ssultados, y como ha sido sugerido por varios
5, una relativa caida del RAN durante los pri-
meses de vida parece ser normal en los
minos MBPN. En el estudio actualmente en cur-
mtm pais hemos detectado 61 episodios de
plaguetosis (plaquetas > 500.000/ mm?) en una
#dad importante de pacientes (29/85 - 34.1% -),
iazg0 no descripto hasta el momento; no hubo evi-
a2 de manifestacion clinica asociada a los mismos,
s pecuentos plaquetarios se normalizaron espon-
nente en todos los casos. Hasta que punto este
0 podria ser originado por la marcada similitud
scular existente entre la EPO y la Trombopoyetina
sasa de ser, por ahora, una hipdtesis para futuras
pestigaciones.
& uso de rHUEPO no debe hacer olvidar la nece-
3 de establecer otras medidas para minimizar las
=idades transfusionales (figura 3), enfatizando
- ente sobre la necesidad de establecer cri-
% transfusionales mas estrictos, la utilizacién de
motécnicas de laboratorio que requieran menor
stdad de sangre, y la adopcidn de programas de
ante unico. Los datos comunicados por la Univer-
& de [IOWA son demostrativos de la importancia
= pueden adquirir otros factores que no sean el tra-
mento farmacol6gico con rHuEPO. Alli, el porcen-
prematuros < 1.500 gs que recibieron transfu-

Clampeo tardio del cordén umbilical 7
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Micromelodos que regueran menor volumen
Momtoreos no invasivos
Elirminacion de analisis np imprescindibles

Establecer criterios ‘ No transtundir para repasicion
Replanteo de las indicacionss

Corticoldes a |a madre
Disminuir la incldencia de | Surfactante
Optima ARM
Oxide nitrico

Utilizacion de rHUEPG I A partir de la 3° semana de vida
Precozmente ?

Donante limitacdo
Autotransfusion con sangre de placenta

Fig. 3. Estraleging pary minimizar transfisiones,

siones fue disminuyendo desde mnﬂﬁam
en 1991, y a 32% en 1993; este descenso se atribuyo a
la conjuncién de varios factores, mm-
racién del tratamiento con surfactante el
jores respiradores, la extracciones de &
para laboratorio, y la aplicacién de
transfusionales cunservadorﬁ.

En conclusion, la utilizacién mﬁlﬂm
parece estar justificada para disminuir Is _P 3
dad de ocurrencia de mmphcadm ransf

i

en esta poblacidn de muy alto riesge

tineamente se deberdn realizar hm&

para implementar los otros apn:leﬁl“m
mizar el requerimiento transfusional.
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