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Objetivo

Determinar la eficacia del tratamiento con eritropo-
yetina humana recombinante (rH-EPO) en la profilaxis
de la anemia del prematuro.

Pacientes y métodos

Estudio de casos y controles, no aleatorizado, retros-
pectivo de 108 pretérminos de peso < 1.500 gramos y
edad gestacional < 34 semanas. Se excluyeron a los pre-
maturos afectados de enfermedad hemolitica o hemo-
rragica y/o fallecimiento durante los primeros dias de
vida. Fueron tratados 54 pacientes con rH-EPO (250
U/Kkg, subcutanea, 3 veces por semana) durante 6 sema-
nas. Se afiadio sulfato ferroso oral (4-6 mg/kg/dia) y un
complejo polivitaminico.

Resultados

Entre ambos grupos no existen diferencias signifi-
cativas en cuanto a: edad gestacional, peso, ferritina,
hemoglobina y hemato6crito al ingreso, nimero de ex-
tracciones y dias con ventilacion mecanica. El nime-
ro de transfusiones por nifio en el grupo sin rH-EPO
fue de 1,46 + 1,38, frente a 0,69 + 1,19 en el tratado (p
< 0,002). Un 63% de los nifios tratados no precisaron
ser transfundidos frente a un 29% del grupo control
(p < 0,001). La hemoglobina media mas baja alcanza-
da fue de 8,72 + 2,62 g/dl en el grupo sin tratamiento,
frente a una hemoglobina de 9,7 + 2,08 g/dl en el que
si lo recibio.
Conclusiones

La administracion profilictica de rH-EPO muestra
una tendencia a disminuir el nimero de transfusiones
en los prematuros de bajo peso, siendo claramente efi-
caz en los pretérminos estables con un peso superior a
1.000 gramos.
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PROPHYLAXIS OF ANEMIA OF PREMATURITY
WITH ERYTHROPOIETIN. CASE CONTROL STUDY

Objective

To evaluate the effectiveness of recombinant human
erythropoietin (rH-EPO) in the prophylactic treatment
of anemia of prematurity.

Patients and methods

We performed a non-randomised, retrospective case
control study of 108 premature babies with birth
weights of less than 1500 grams and gestational age of
less than 34 weeks. Infants with hemolytic or hemorr-
hagic disease and those who died in the first days of life
were excluded. Fifty-four patients were treated with rH-
EPO (250 U/kg subcutaneously, 3 times a week) for 6 we-
eks. A ferrous sulfate supplement was also administered
orally (4-6 mg/kg/day) with a multivitamin complex.

Results

There were no differences between groups in gestatio-
nal age, birth weight, ferritin levels, hematocrit and he-
moglobin on admission, amount of blood sampled and
days with ventilatory support. The number of transfu-
sions per patient were 1.46 + 1.38 in control group ver-
sus 0.69 *+ 1.19 in rH-EPO-treated infants (p < 0.002).
Sixty-three percent of infants in the treated group did
not require blood transfusions compared with only
29.7% in the nontreated group (p < 0.001). The lowest
mean hemoglobin was 8.72 + 2.62 gr/dl in the control
group versus 9.70 + 2.08 gr/dl in the rH-EPO group.

Conclusions

Prophylactic treatment with rH-EPO was effective in re-
ducing the number of transfusions, mainly in stable new-
born infants with a birth weight greater than 1000 grams.
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INTRODUCCION

Desde 199012, la eritropoyetina recombinante huma-
na (rH-EPO) se ha utilizado con el fin de disminuir el
nimero de transfusiones necesarias en el recién nacido
(RN) prematuro de muy bajo peso, asi como los riesgos
inherentes a las mismas. Su uso terapéutico en la ane-
mia de la prematuridad se justifica por los bajos valores
de eritropoyetina en suero>4 junto con un nimero ade-
cuado de progenitores eritroides que responden correc-
tamente a la hormona sintética>®. Numerosos trabajos
han demostrado que la administracién de rH-EPO esti-
mula la eritropoyesis'?78, detectindose un incremento
significativo en el nimero de reticulocitos con un des-
censo concomitante en los valores de ferritina®10.

Sin embargo, el verdadero impacto clinico de la rH-
EPO en el tratamiento de la anemia de la prematuridad
sigue siendo desconocido!!. La existencia de una gran
heterogeneidad entre los trabajos publicados respecto a
pautas de administracion y criterios de seleccion dificul-
ta obtener unas conclusiones concisas.

El objetivo de nuestro estudio ha sido determinar la
eficacia del tratamiento profilactico con tH-EPO e inten-
tar identificar aquellos prematuros que van a beneficiar-
se con mas probabilidad de su administracion, asi como
valorar las enfermedades neonatales mas graves que pu-
dieran condicionar su efectividad.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio caso-control, no aleatorizado y re-
trospectivo de 108 pretérminos ingresados en nuestra uni-
dad de neonatologia. El estudio fue aprobado por el co-
mité ético del hospital, obteniéndose el consentimiento in-
formado de los padres antes de iniciar el tratamiento.

Desde agosto de 1997 hasta noviembre de 1999, se
administré rH-EPO a 54 RN pretérminos con una edad
gestacional inferior a 34 semanas y un peso al naci-
miento menor de 1.500 g. El grupo control estaba consti-
tuido por 54 prematuros con las mismas caracteristicas, in-
gresados en un periodo inmediatamente anterior al co-
mienzo del estudio. Los unicos criterios de exclusion
fueron la presencia de enfermedad hemolitica o hemorra-
gica y/o fallecimiento en los primeros dias de vida.

Administramos tH-EPO entre el cuarto y séptimo dia,
a una dosis de 250 U/kg/dia los martes, jueves y saba-
dos, por via subcutinea, durante 6 semanas con un to-
tal de 16 dosis. En ciertas ocasiones se retrasé su inicio
hasta conseguir la estabilidad clinica del paciente (me-
dia de inicio de administracion de rH-EPO de 10,3 dias).
Todos los recién nacidos recibieron un suplemento de
hierro por via oral a una dosis de 4-6 mg/kg/dia, incre-
mentindose los aportes si las cifras de ferritina descen-
dian de 100 ng/ml, y un complejo polivitaminico

Se monitorizaron los siguientes datos durante su in-
greso: concentracion de hemoglobina (Hb), hematdcrito
(Hto), recuento de leucocitos y plaquetas, valores de ferri-
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tina, nimero de extracciones y ganancia de peso diaria.
Se excluy6 el nimero de reticulocitos al considerar que
esta suficientemente demostrado su incremento durante
el tratamiento con rH-EPO!278, En ambos grupos he-
mos considerado el proceso patolégico neonatal que
pudiera haber tenido relacién con la anemia: enferme-
dad de membrana hialina, pausas de apnea, sepsis pre-
coz y tardia (bacteriana y por hongos), necesidad de
ventilacion mecédnica (VM) y su duracion, conducto ar-
terioso permeable y enfermedad pulmonar crénical?.

La necesidad de transfusion fue indicada por el médi-
co que estuviera a cargo de cada paciente, guiandose por
los criterios establecidos en la unidad (RNPT sanos: 0-2
semanas cuando la Hb es menor a 12 g/dl; 3-4 semanas
si Hb < 10 g/dl; mayor de 4 semanas si Hb < 8 g/dl sin
sintomas y Hb < 10 g/dl si presentan sintomas como ap-
neas y bradicardias importantes a pesar del tratamiento,
taquicardia y taquipnea o ganancia de peso < 10 g/dia a
pesar de aportes caloricos adecuados; en los RNPT en-
fermos intentar mantener una Hb > 12 g/dD. Se valora-
ron tanto la frecuencia de transfusién como el nimero de
éstas durante el periodo de estudio. Hemos controlado
las transfusiones previas al tratamiento y tras su finaliza-
cion. El grado de eficacia fue estratificado en funcion del
peso al nacimiento. Analizamos la relacion de las distin-
tas patologias con la necesidad de transfusion.

El tratamiento estadistico de los resultados se efectu6
mediante el programa SPSS. Para cada una de las variables
se calcularon los estadisticos descriptivos correspondientes
(media, desviacion estandar y frecuencias relativas con in-
tervalo de confianza del 95% de seguridad). La compara-
cion entre los datos se hizo utilizando la prueba de la t de
Student para las variables cuantitativas y el test de la 32 pa-
ra la comparacion de porcentajes. Se defini6 el requisito de
homogeneidad de variancias del error con la prueba de Le-
vene. Cuando no se cumplieron los requisitos se utilizé la
prueba de Mann-Whitney en lugar de la t de Student.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién

Todos los pretérminos del grupo de eritropoyetina
completaron las seis semanas de tratamiento. Tres de
ellos lo finalizaron ambulatoriamente, acudiendo a la
unidad para recibir su dosis hasta completar las 6 sema-
nas. En el grupo tratado con eritropoyetina hubo un fa-
llecimiento a los 3 meses de vida por un cuadro de
broncodisplasia grave. Las principales caracteristicas
de ambos grupos se detallan en la tabla 1, observando-
se que son homogéneos y, por tanto, perfectamente
comparables entre si. La incidencia de patologia relacio-
nada con su prematuridad fue similar en ambos grupos.
No existieron diferencias en el nimero de extracciones
realizadas para controles analiticos entre ambos grupos
con un volumen medio por extraccién de 10 ml.
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes

incluidos
rH-EPO Control
N =54) (N =54) P

Peso al nacimiento (g) 1.236 + 230 1.296 + 200 NS

< 1.000 12 6

1.000-1.250 12 14

> 1.250 30 34
Edad gestacional (semanas) 30,2 £ 2,2 30,1 £ 1,9 NS
Sexo (V/M) 26/28 29/25 NS
Hematocrito al nacer (%) 4596 + 49 4782 +6,02 NS
Hb al nacimiento (g/dl) 153 + 1,7 16 + 2 NS
N.© de extracciones (media) 8,06 + 5,5 891 + 4,1 NS
Ferritina al inicio del

tratamiento (ng/ml) 205 + 104 215+ 106 NS
VM (casos) (%) 23 (42,5) 20 37) NS
VM (dias) 1322 + 17,4 12,65+ 13,5 NS
Sepsis (casos)

Precoz (%) 4 (7,49 3 (5,5 NS

Tardia (bacteriana) (%) 14 (25,9) 18 (33,3) NS

Tardia (hongos) (%) 8 (14,8) 8(14,8) NS
Enfermedad de membrana

hialina (%) 19 (35,2) 21 (38,9 NS
Enfermedad pulmonar

cronica (%) 8 (14,8) 237D NS
Pausas de apnea 3(5,5) 10 (18,5) NS
Conducto arterioso

NS: no significativo.

Las dos poblaciones recibieron el mismo aporte ca-
l6rico. La media de dias con alimentaciéon parenteral
(total y parcial) fue de 28,17 + 17,17 dias en el grupo
control frente 29,71 + 15,18 dias en el grupo tratado (p
= 0,62). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a ganancia de peso entre am-
bos grupos.

Caracteristicas hematolégicas (tabla 2)

Al nacimiento los valores de hemoglobina y el hemato-
crito fueron similares en ambos grupos. Durante su ingre-
so la hemoglobina alcanzé unos valores mas bajos en el
grupo control frente al que recibié tratamiento (Hb: 8,72 +
2,6 g/dl frente a 9,7 + 2 g/dl; p = 0,036). Las cifras medias
de Hb con las que se transfundieron los pretérminos trata-
dos con eritropoyetina durante el estudio fueron de 8,52 +
0,85 g/dl 'y 8,07 + 0,6 g/dl en los no tratados (p = 0,03). La
primera transfusion se realiz6 mis tardiamente en el grupo
control (26,4 + 13,7 frente 19,9 + 17,3 dias). Al finalizar el
tratamiento, los valores medios de hemoglobina fueron
mas altos en los prematuros que recibieron rH-EPO, con
una Hb de 10,6 + 1,25 g/dl, frente a una Hb de 9,56 + 1,33
g/dl del grupo control en la misma semana (p = 0,005). Los
valores de ferritina fueron similares al inicio del estudio,
disminuyendo durante el mismo en ambos grupos, obser-
vandose un descenso no significativo mayor en el grupo
tratado. No observamos diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos respecto al nimero de pla-
quetas, leucocitos y neutrofilos.

Transfusiones (tablas 2 y 3)

El nimero medio de transfusiones por nifio que reci-
bi6 rH-EPO fue de 0,69 + 1,19 en comparacion con 1,46
+ 1,38 para el grupo control (p < 0,002). Treinta y cua-
tro nifios (63%) de los que recibieron tratamiento, fren-
te a 16 (29,7%) del grupo control, no precisaron ser
transfundidos durante el periodo de estudio (p < 0,00D).
En la figura 1 aparece el nimero de nifios de cada gru-
po que recibieron desde 1 a 5, o mds, transfusiones. Los
pretérminos asignados al grupo tratado recibieron un to-
tal de 34 transfusiones con un volumen de 8324 ml,

TABLA 2. Resultados hematolégicos y transfusionales

rH-EPO Control P
Hb mds baja (g/dl) 9,7 + 2,08 8,72 + 2,62 0,036
Hb al alta (g/dD 10,6 + 1,25 9,5+ 1,33 < 0,005
Ferritina al final del estudio (ng/ml) 110 + 55 140 + 98 NS
Porcentaje de pacientes transfundidos antes del tratamiento 16,6 11,1 NS
N.° medio de transfusiones/paciente antes de iniciar el tratamiento 0,3 £ 0,8 0,13 + 0,39 NS
Porcentaje de pacientes transfundidos durante el tratamiento 37 70,3 < 0,001
N.° medio de transfusiones/paciente durante el tratamiento 0,69 + 1,19 1,46 + 1,38 0,002
Porcentaje de pacientes transfundidos al finalizar el tratamiento 14,8 259 NS
N.° medio de transfusiones/paciente al finalizar el tratamiento 0,30 = 0,79 0,30 + 0,54 NS
NS: no significativo.
TABLA 3. Necesidades transfusionales segtn el peso
Peso (g) rH-EPO Control P
< 1.000 Pacientes transfundidos (%) 9/12 (75) 5/6 (83,3) NS
Media de transfusiones/pacientes 2,08 £ 1,78 317 + 1,94 NS
1.000-1.250 Pacientes transfundidos (%) 5/12 (41,6) 9/14 (64,2) NS
Media de transfusiones/paciente 0,50 + 0,67 1,36 + 1,22 0,035
> 1.250 Ninos transfundidos (%) 6/30 (20) 24/34 (70,5) 0,000
Media de transfusiones/paciente 0,2 + 0,41 1,21 + 1,15 0,006

NS: no significativo.
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Figura 1. Niimero de transfusiones por nirio durante el pe-
riodo de estudio en el grupo control y en el grupo
de la rH-EPO.

frente a 79 transfusiones del grupo control con un volu-
men de 1.777,5 ml.

La incidencia de transfusiones previas a la inclusién en
el estudio y al finalizar el mismo fueron similares en am-
bos grupos. Nueve pacientes (16,6%) recibieron al me-
nos una transfusion antes de iniciar el tratamiento con
eritropoyetina frente a 6 (11,1%) del grupo control. Al fi-
nalizar las 6 semanas de tratamiento, precisaron transfu-
siones 14 pretérminos (25,9%) de los que no recibieron
tratamiento frente a 8 (14,8%) de los tratados (tabla 1).

En el andlisis de regresion lineal multiple respecto
al nimero de transfusiones durante el periodo de estu-
dio se observé correlacion con la sepsis tardia por hon-
gos (p = 000) y con la necesidad de ventilacion mecanica
(p = 000). No encontramos relacién con el resto de las
variables incluidas en el estudio: sepsis precoz, sepsis
tardia bacteriana, enfermedad de membrana hialina,
pausas de apnea y conducto arterioso permeable. En es-
te mismo estudio se correlacionaron las transfusiones
tras finalizar la administracion de eritropoyetina con la
displasia broncopulmonar (p = 0,013) y la sepsis tardia
por hongos (p = 0,010).

Si diferenciamos el grupo segin el peso, observamos
que en los mayores de 1.250 g tan s6lo 6 nifos (20%) de
los tratados recibieron al menos una transfusion frente a
24 pretérminos (70%) en el grupo control (p = 000), con
un ndmero medio de transfusiones por nino de 0,2 + 0,4
en el grupo de rH-EPO y de 1,21 £ 1,15 en el no tratado
(p = 0,002). En los prematuros entre 1.000 y 1.250 gra-
mos, el nimero de transfusiones fue de 1,36 + 1,22 en el
grupo control, frente a un 0,5 + 0,67 en el grupo tratado
(p = 0,035). Unificando los mayores de 1.000 g tratados
con rH-EPO, observamos que de los nifios que no se
transfundieron, tan sélo un 16,6% presentaron alguna de
las patologias valoradas en el estudio, frente al 70% de los
que recibieron al menos una transfusion (p < 0,04).
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Todos los menores de 1.000 g, excepto un prematuro
(1,8%) de cada grupo, precisaron ser transfundidos, no
observandose diferencias significativas en cuanto al nu-
mero de transfusiones por nino. Entre los pretérminos
que recibieron tratamiento, 5 de ellos (9,2%) precisaron
al menos una transfusion antes de iniciar el mismo y 6
(11,1%) fueron transfundidos al finalizarlo.

DiscusiON

La anemia del recién nacido prematuro es una de las
situaciones clinicas mas frecuentes en las unidades de
neonatologia. Por este motivo los neonatos prematuros
constituyen uno de los grupos de pacientes mas fre-
cuentemente transfundidos en la medicina actual'®15.
Asi, a los riesgos propios de su enfermedad, se unen
aquellos que comportan las transfusiones de derivados
sanguineos (metabélicos, inmunologicos e infeccio-
508)10:17_ Existen muiltiples estudios sobre el papel de la
rH-EPO en el tratamiento de la anemia de la prematuri-
dad, con resultados en general satisfactorios!»27:18:19.21-23,
Estas publicaciones son dificilmente comparables entre
si por la diversidad de las poblaciones estudiadas y las
diferencias metodologicas utilizadas, no existiendo un
consenso sobre el protocolo de administracién (inicio,
dosis y duracion) y, lo que es ain mas importante, la
identificacion de los prematuros que con mayor proba-
bilidad se beneficiarfan de su administracién!!.

La mayoria de los ensayos clinicos han sido muy res-
trictivos al seleccionar la poblacién”1819:23 " incluyendo
tan sélo a los prematuros estables y, por tanto, con es-
casas necesidades transfusionales. Estos resultados no se
pueden extrapolar a la poblacién real de los prematuros
de bajo peso donde hay un porcentaje elevado de pa-
cientes graves con un alto riesgo transfusional. En nues-
tro trabajo hemos incluido a todos los pretérminos in-
gresados en la unidad con un peso inferior a 1.500 gy
una edad gestacional menor de 34 semanas, indepen-
dientemente de la enfermedad que presentaran al ingre-
so o durante su evolucion.

Hemos realizado un estudio caso-control, con controles
histéricos. Aunque los controles no son simultineos, no se
distancian en el tiempo con respecto al grupo tratado (los
recién nacidos fueron admitidos durante los 2 afios anterio-
res al inicio del estudio), y al proceder de un mismo centro
han recibido idénticos cuidados y por los mismos profesio-
nales, obviando las diferencias de los estudios multicéntri-
cos. Ademas, hemos conseguido ampliar nuestra poblacion
de estudio y, por tanto, obtener una validez estadistica ma-
yor. Ambos grupos fueron perfectamente comparables, tan-
to respecto a sus caracteristicas al ingreso, como al tipo y
frecuencia de los procesos patologicos. Aunque sin signifi-
cacion estadistica, en el grupo control existe una mayor in-
cidencia de pausas de apnea y conducto arterioso permea-
ble frente al tratado con rH-EPO, y en éste observamos un
mayor nimero de pacientes con enfermedad pulmonar cré-
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nica. En ambos grupos hemos utilizado los mismos criterios
diagnésticos y terapéuticos, por lo que no encontramos una
explicacion razonable a estas diferencias.

Por lo general, en los trabajos existentes se valoran las
transfusiones durante el periodo de administracion de la
eritropoyetina'®!?, haciendo escasa mencién a las trans-
fusiones previas y posteriores al tratamiento. Como con-
sideramos que el reto en el tratamiento de la anemia de
la prematuridad es evitar completamente las transfusio-
nes, las hemos controlado durante todo el ingreso, con
un seguimiento de un ano tras el alta hospitalaria. Al
igual que en nuestro estudio, Emmerson et al’ y Souba-
si et al'¥ mantuvieron un seguimiento de los pacientes
durante mas de 3 meses tras la finalizacion del trata-
miento, sin objetivar una recurrencia de la anemia. Sin
embargo, Soubasi afirma que el uso de rH-EPO reduce
las necesidades transfusionales durante un periodo cer-
cano a la finalizacion del mismo!?. Nosotros no objeti-
vamos este efecto protector, ni encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre las necesidades
transfusionales postratamiento de ambos grupos.

En nuestro trabajo demostramos que la administracion
de rH-EPO reduce las necesidades transfusionales de los
prematuros con un peso al nacimiento mayor de 1.000 g,
siendo mds eficaz en los nifios clinicamente estables!>2427,
La terapia combinada de EPO y hierro aumenta de for-
ma significativa el nimero de nifios que no precisan ser
transfundidos durante el ingreso, evitindoles los riesgos
asociados a los hemoderivados.

No hemos observado una respuesta favorable a la admi-
nistracion de rH-EPO mds hierro en el grupo de prematu-
ros de bajo peso extremo, que constituye la poblacién con
un mavyor riesgo de transfusion. En el estudio de Ohls et
al?®® se observa una disminucion en el nimero de transfu-
siones tras la administracién de rH-EPO a prematuros con
un peso inferior a 1.000 g. Al igual que en nuestro trabajo,
la poblacién es pequena, por lo que los resultados han de
ser considerados con cautela. La exclusion de prematuros
extremadamente graves y la limitacion del estudio de Ohls
a los primeros 21 dias de vida podria haber condicionado
estas diferencias. No descartamos que la escasa respuesta
por nuestra parte estuviera limitada por los deficientes
aportes en hierro durante el periodo de intolerancia oral al
no administrar hierro intravenoso.

Los procesos patologicos asociados con un incremen-
to en las necesidades transfusionales durante el estudio
fueron la sepsis por hongos y la necesidad de ventila-
cién mecanical?. Las transfusiones tras finalizar la admi-
nistracién de eritropoyetina aumentaron la sepsis y la
enfermedad pulmonar crénica, por lo que se deberia va-
lorar en estudios posteriores la prolongacion del trata-
miento en los pacientes con estas enfermedades. En el
trabajo realizado por Sastre et al®> se halla también una
correlacion con estas dos patologias, aunque estos auto-
res no especifican el tipo de sepsis.

Las concentraciones de hemoglobina se mantuvieron
mas elevadas en el grupo tratado frente al control, con los
beneficios fisiologicos que ello conlleva. Aunque los crite-
rios transfusionales utilizados han sido iguales en ambos
grupos, observamos que en aquel que recibié eritropoye-
tina se indic6 la transfusion con unas cifras de hemoglo-
bina mis elevadas y que la primera transfusion se realizo
precozmente. Estos datos se justifican por el hecho de que
en este grupo hay un mayor nimero de pretérminos me-
nores de 1.000 g, que conllevan unas transfusiones mas
precoces, y por tanto con valores mas elevados. Se podria
también justificar por la menor efectividad de la rH-EPO
durante las primeras 2 semanas, como se ha indicado en
ciertos estudios!®??7. No observamos diferencias en la
ganancia de peso de ambos grupos, en discordancia a lo
observado en ciertos estudios” 1821,

El protocolo que hemos utilizado para la administracion
de rH-EPO es el mis aceptado y recomendable en la ac-
tualidad?’. La dosis utilizada en estudios previos"?® varfa
desde 100 U/kg/semana hasta 1.200 U/kg/semana. Sin em-
bargo, la dosis 6ptima parece encontrarse entre 500 y 750
U/kg/semana, aunque si se confirman las hipétesis indica-
das en ciertas publicaciones?® se deberfan aumentar las do-
sis en el curso del tratamiento, al disminuir sus valores po-
siblemente debido a un incremento en el aclaramiento en-
tre la segunda y cuarta semanas desde su administracion.

En multiples estudios, el inicio del tratamiento se ha
postergado hasta la aparicion de la anemia, en un in-
tento de evitar la transfusién®20-2429.31 Nosotros nos in-
cluimos en el grupo que inicia precozmente la adminis-
tracién de rH-EPO%10.18.222320  con el fin de evitar la
aparicién de la anemia. De hecho, en el analisis indivi-
dual de los 8 pacientes del grupo de la rH-EPO, que se
transfundieron antes de iniciar el tratamiento, observa-
mos que se retraso el comienzo de la misma hasta una
media de 15,7 dfas y que tan sélo 2 recibieron la primera
transfusion antes de la primera semana.

La duracion del tratamiento mas admitida es de 6 se-
manas. Con esta pauta tan sélo 9 pretérminos (16%) pre-
cisaron transfundirse tras la finalizacion del mismo, sien-
do la mayorfa prematuros menores de 1.000 g y/o afecta-
dos de enfermedad pulmonar crénica. Ningln prematuro
preciso transfundirse tras el alta hospitalaria.

Al igual que en otros estudios!”, consideramos que se-
ria razonable prolongar el tratamiento mas alld de 6 se-
manas en los grandes prematuros, en aquellos pacientes
graves con frecuentes extracciones y en los afectados de
enfermedad pulmonar crénica3? que precisarin mante-
ner hematocritos mas elevados. Futuros estudios debe-
ran determinar la prolongacion del tratamiento. La dosis
de hierro aconsejada para mantener una buena eritro-
poyesis se sitia entre 2 y 12 mg/kg/dia. Nosotros lo he-
mos administrado a una dosis de 6 mg/kg/dia. En los
grandes prematuros el inicio de su administracion se
posterga por intolerancia oral, por lo que no podemos
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descartar que sea una de las causas que contribuya a su
falta de efectividad.

Consideramos, por tanto, que el tratamiento con eri-
tropoyetina humana en recién nacidos prematuros a una
dosis de 750 U/kg/semana es claramente eficaz en los
prematuros con peso al nacimiento superior a 1.000 g.
No podemos despreciar su utilizacion en prematuros de
bajo peso extremo donde creemos que, junto al trata-
miento farmacolégico, se deberian unificar otras estrate-
gias encaminadas a disminuir las transfusiones: disminu-
cion del nimero de las flebotomias, autotransfusiones
de cordon y criterios mis estrictos de transfusion.
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