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En el presente nimero de Anales de Pediatria se publican
3 articulos relacionados con la utilizacion actual de la
eritropoyetina humana recombinante (EPO) en neonatologia.
El trabajo de Guzman et al' analiza su primera indicacion
historica: profilaxis de la anemia hiporregenerativa del
prematuro para evitar las transfusiones de hematies. El
estudio de Alvarez et al? revisa otra indicacion mas novedosa:
el tratamiento de la anemia tardia hiporregenerativa que
aparece tras algunas anemias hemoliticas, igualmente para
evitar transfusiones. Finalmente, nuestro articulo® analiza la
posible relacion entre la administracion de EPO en el
prematuro y la aparicion de formas significativas de
retinopatia del prematuro (ROP, grado >= 2), una com-
plicacion que de ser cierta contraindicaria su utilizacion en el
prematuro.

La EPO es una glucoproteina biologicamente activa que
estimula la eritropoyesis en la médula dsea al favorecer la
proliferacion y diferenciacion de los precursores eritroides;
también inhibe la apoptosis en las células vasculares y las
neuronas, y regula la angiogénesis mostrando el mismo
potencial sobre las células endoteliales que el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). La expresion de la
EPO depende de la Pa0,, muy similar al VEGF, y ambos estan
regulados por un factor inducible por la hipoxia. En el adulto,
el 90% de la hormona es elaborada y secretada en las células
yuxtaglomerulares de las arteriolas aferentes ante situacio-
nes de hipoxia o disminucién del flujo sanguineo renal. En la
vida fetal, la produccion de EPO se realiza casi exclusiva-
mente en el higado, el cual responde mas lentamente a la
hipoxia tisular que el riAdn, lo que justificaria los bajos
valores de EPO hallados en los prematuros. Estos poseen un
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nimero adecuado de progenitores eritroides (BFU-E, BPA),
que responden a la administracion de EPO con un incremento
dependiente de la dosis en la sintesis de hemoglobina (Hb)
fetal y reticulocitos.

El neonato prematuro presenta frecuentemente una
situacion de anemia, cuyo momento de presentacion
proporciona una clara orientacion de su etiologia: si aparece
durante las dos primeras semanas probablemente sera de
causa hemolitica o bien hemorragica. Esta Gltima, mas
frecuente, suele deberse a las extracciones sanguineas
efectuadas para las determinaciones analiticas, tanto mas
frecuentes cuanto mas inmaduro sea el pretérmino y grave
su patologia. La anemia que se presenta a partir de la
segunda semana y que frecuentemente se solapa con la
anterior es la propiamente denominada «anemia del
prematuro» o hiporregenerativa. Esta influenciada por
factores como la menor longevidad del globulo rojo en
esta época de la vida y el rapido crecimiento del prematuro,
si bien se debe especialmente a los bajos valores de EPO,
incluso en situacion de hipoxemia. Se caracteriza por ser
una anemia normocitica, normocrémica, con cifras bajas de
reticulocitos y correcta utilizacion del hierro. En periodos
ulteriores a la octava semana, la anemia suele ser por
déficit de Fe con hipocromia y microcitosis.

Indicaciones de la eritropoyetina humana
recombinante en neonatologia

Profilaxis de la anemia del prematuro

El tratamiento con EPO en prematuros provoca una buena
respuesta eritropoyética demostrable por el incremento de
los reticulocitos, del hematocrito y del consumo de hierro,
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que se objetiva con la disminucion de la ferritina®. El déficit
de Fe, cuyos depdsitos ya son escasos en los prematuros,
imposibilita la correcta fabricacion de Hb. Mantener valores
correctos de ferritina o transferrina durante el tratamiento
con EPO+Fe es uno de los objetivos fundamentales para el
éxito de esta terapéutica®.

Publicaciones de finales de los noventa demostraron que
el tratamiento con EPO+Fe disminuia el nimero de
transfusiones necesarias, hasta un 20-40%, con menor
efecto en prematuros graves. Algunos estudios en nuestro
pais®® concluian que los prematuros mas inmaduros y graves
eran los que requerian mas extracciones sanguineas y
necesitaban mas transfusiones, y que la administracion de
EPO disminuia la necesidad de transfusiones tardias (un 40%
en nuestro servicio, con mayor impacto en el grupo de
prematuros con peso comprendido entre 1.000 y 1.249 g). El
20% de los prematuros tratados con EPO-+Fe que recibieron,
a pesar de ello, transfusiones tardias eran mas pequenos e
inmaduros, estaban mas graves y habian sido mas fleboto-
mizados en cada una de las primeras 4 semanas’.

Descartada la utilidad de la EPO en los primeros 7-10 dias
de vida, pues el origen de esta anemia precoz no es
hiporregenerativo, el objetivo de la administracion de
EPO+Fe sera evitar nuevas transfusiones mas tardias en
los pretérminos de muy bajo peso con posibilidad de ser
expuestos a otro donante o evitar la primera transfusion a
menudo pasadas las 2 primeras semanas en prematuros
menos graves o de mas peso. Sélo considerando el niUmero
de transfusiones tardias y de donantes se puede hacer una
correcta valoracion de la utilidad de la EPO en el periodo
neonatal. En nuestro estudio inicial® se comprobé que el
80% de los prematuros tratados con EPO no recibieron
ninguna transfusion tardia, frente al 48% del grupo control.
Si un prematuro con peso de nacimiento (PN) > = 1.000g
requiere una transfusion en las 2 primeras semanas de vida,
las bolsitas de concentrado de hematies disponibles de este
donante bastaran para futuras transfusiones. Ademas, en
nuestra experiencia por encima de 1.000g tampoco se
administré ninguna primera transfusion después de los 14
dias de vida. Por ello es dudosa la indicacion de EPO+Fe en
estos nifos con peso > = 1.000g. En cambio, los menores
de 1.000 g pueden requerir la primera transfusion pasadas
las 2 primeras semanas de vida, asi como transfusiones
repetidas durante el ingreso. Por ello, necesitan 2 o 3
donantes, estando justificada la administracion profilactica
de EPO+Fe de una manera precoz, para reducir estas
transfusiones tardias. Probablemente la combinacion de
transfusiones de un solo donante y EPO+Fe puede ser el
mejor tratamiento para mantener un adecuado volumen
eritrocitario circulante.

El metanalisis de Kotto-Kome et al'” mostré que la odds
ratio (OR) de recibir cualquier transfusion, precoz o tardia,
fue 0,52 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,34-0,79),
pero la significacion se debio a la reduccion de transfusiones
tardias (OR: 0,56; IC del 95%, 0,37-0,83), y los neonatos que
podian evitar ser transfundidos fueron aquellos con peso
entre 1.000 y 1.500 g y mayores de 29 semanas. Ohls et al"’
han descrito que en el seguimiento practicado a los 18-22
meses en 51 ex prematuros menores de 1.000g, la
administracion precoz de EPO+Fe no se acompain6 de una
mejoria en el crecimiento (peso, talla, perimetro craneal) o
desarrollo neurolédgico (CD<70, ceguera, sordera, paralisis
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cerebral moderada o grave). Tampoco influyd en la
necesidad de rehospitalizacion ni disminuy6 las transfusio-
nes postalta.

El protocolo para la administracion de EPO+Fe mas
aceptado en la actualidad es: inicio de la EPO a los 3-7
dias de vida; dosis de 250U/kg 3 veces por semana,
subcutanea; inicio del Fe 3-7 dias después de la EPO, via
oral; dosis desde 2 hasta 12 mg/kg/dia de Fe elemental
(media de 8 mg); duracion del tratamiento con EPO+Fe: 4-6
semanas, dependiendo de la edad de gestacién®. El control
del balance de Fe sera estricto, debiéndose mantener
valores de ferritina >100 ng/ml o indices de saturacion de
transferrina > 16%.

En resumen, la EPO es (til como profilaxis de la anemia
del prematuro a fin de disminuir o evitar las transfusiones de
hematies, si bien no ha conseguido evitarlas por completo,
sobre todo en el grupo de prematuros mas pequefos. Las
indicaciones actuales de EPO se limitarian a prematuros con
un PN <1.000 g o bien con un peso comprendido entre 1.000
y 1.250 ¢ acompainado de algin otro factor de riesgo de
requerir transfusion'?: hematocrito <46% al nacer y nece-
sidad de CPAP o VPPl durante mas de 48 h; extracciones
sanguineas >9ml en las primeras 48 h mientras precisa
CPAP o VPPI; transfusion sanguinea en las primeras 48 h.
Otras medidas profilacticas de la anemia de la prematuridad
son: favorecer la transfusion placentaria esperando 30-60 s
en seccionar el cordon, o inclusive proceder a la expresion
del cordon umbilical en el sentido del recién nacido antes de
su pinzamiento; autotransfusiones con sangre del propio
cordon que se fracciona y conserva; reducir las extracciones
de sangre para examenes complementarios; reducir las
indicaciones de transfusiones de sangre; reducir el niUmero
de donantes al fraccionar las bolsas de concentrado de
hematies, y un aporte nutritivo correcto, con suplementos
proteicos en la dieta.

Tratamiento de la anemia tardia hiporregenerativa

Ohls et al publicaron el empleo de EPO en el tratamiento de
la anemia tardia hiporregenerativa'® que se presenta en
algunos recién nacidos (RN) postenfermedad hemolitica, a
fin de evitarles reingresos para transfusién de hematies, con
la angustia familiar correspondiente. Una vez superados los
problemas iniciales de anemia e ictericia en sus diversos
grados y formas de presentacion, los RN con enfermedad
hemolitica se enfrentan a una anemia de instauracion a
partir de la 2.2-6.% semana con respuesta reticulocitaria
insuficiente y sintomatologia grave que suele requerir
transfusiones de hematies. Los valores de EPO acostumbran
a ser bajos con relacion al grado de anemia'®. La
reactivacion espontanea de la eritropoyesis ocurre a partir
de los 2-4 meses. Las mayores series publicadas son las de
Donato et al'y de Ovali et al®.

En el estudio de Alvarez et al?, las anemias tardias
postisoinmunizacion que tenian los valores de reticulocitos
mas elevados mostraron mejor respuesta. El empleo de EPO
en estos casos indujo un aumento reticulocitario que
permiti6 elevar los valores de hemoglobina'® y disminuir la
necesidad de transfusiones'* .

El momento de inicio de la EPO varia desde las 2 semanas
hasta los 82 dias. Las dosis son las aplicadas al prematuro
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(600-900 U/kg/semana)'® que se comprob6 inducian una
estimulacion significativa de la eritropoyesis. La duracion
oscila desde 10 dias consecutivos'® hasta 5 semanas'>.

Neuroproteccion

La EPO tiene importantes funciones no hematopoyéticas en
el cerebro y otros organos, especialmente durante el
desarrollo. Los efectos biologicos de la EPO en el sistema
nervioso central incluyen la activacion de su receptor
especifico y de la correspondiente senal de transduccion.
La exposicién del receptor EPO es abundante en el cerebro
en desarrollo de los mamiferos y disminuye al aproximarse al
término de la gestacion. La EPO se ha identificado como un
agente neurotréfico y neuroprotector en una amplia
variedad de experimentos, desde células neuronales en
cultivo hasta modelos in vivo de lesion cerebral. La EPO
puede producir neuroproteccién'® por varios mecanismos:
disminucion de la toxicidad del glutamato; produccion de
factores antiapoptoticos neuronales; reduccion de la infla-
macion; disminucion de la lesion ligada al oxido nitrico, y
efectos antioxidantes directos. Estas caracteristicas sugie-
ren que la EPO a dosis altas podria ser Gtil en el tratamiento
de la asfixia perinatal. Se ha administrado a neonatos
prematuros humanos (con peso <1.000g) a dosis de
2.500 U/kg' o a ratas a dosis de 5.000 U/kg'® de EPO
(sin Fe) en 3 ocasiones los dias 1, 2 y 3 de vida, con buenos
resultados y tolerancia.

En la bibliografia se encuentran otros posibles efectos
beneficiosos de la EPO'. La EPO, presente en el liquido
amniotico, leche y calostro, juega un papel en el desarrollo
del tracto gastrointestinal. Las concentraciones en la leche
aumentan proporcionalmente a la duracion de la tetada al
ser secretada activamente por el epitelio de los conductos
mamarios. Resiste la digestion y puede favorecer la
absorcion intestinal de Fe. Su utilizacion puede reducir
la incidencia de enterocolitis necrosante (del 10,8 al 4,6%).
La EPO también interviene en el desarrollo de las células
endoteliales y del corazon.

Efectos adversos de la eritropoyetina humana
recombinante

Los efectos secundarios notificados del tratamiento con EPO
son escasos, detectandose en alguna comunicacion even-
tuales neutropenias o trombocitosis. También se ha descrito
la aparicion de anticuerpos anti-EPO que provocan anemia
apldstica en pacientes adultos afectados de insuficiencia
renal cronica. En prematuros <1.000g es posible la
aparicion de multiples y pequeios hemangiomas por su
efecto angiogénico. En nuestro Servicio de Neonatologia,
desde hace mas de una década se trata con EPO a los
prematuros de muy bajo PN, sin haber observado efectos
secundarios clinicamente notorios®?°.

Como posible efecto adverso se ha descrito reciente-
mente el favorecer la ROP?""?2, Se consideran factores de
riesgo implicados en la aparicion de una ROP la baja edad
gestacional o PN, la oxigenoterapia excesiva o con fluctua-
ciones de la Pa0O,, la sepsis o sindrome inflamatorio
perinatal, un elevado nimero de transfusiones de sangre,

las apneas con bradicardia, y la presencia de episodios
de hipercarbia e hipocarbia?>?*. Se discute el papel que
puede jugar la administracion de suplementos de Fe,
corticoides posnatales y de EPO, siempre asociada a Fe.
Metaanalisis recientes de prematuros que recibian EPO
antes de los 8 dias de vida para reducir la necesidad de
repetidas transfusiones sanguineas mostraron que la EPO era
un factor independiente de riesgo para el desarrollo de
ROP?® y de ROP grave?® (con necesidad de tratamiento con
laser), mientras que no encontraron diferencias en la ROP si
la EPO se administraba después del octavo dia de vida?®%’.
Contrariamente, Suk et al?® observan que el riesgo de
desarrollar ROP se incrementa cuando la EPO se administra
después del dia 20 de vida y con un total de dosis superior a
20. Recientemente, Shah et al?®, en un estudio caso-control
con 85 menores de 1.500¢g, no han encontrado relacion
entre la EPO administrada a las dosis habituales y la
aparicion o gravedad de la ROP. Tampoco aparece ROP si la
EPO se administra a neonatos prematuros humanos (con
peso <1.000g), a dosis de 2.500 U/kg/dia y sélo en los 3
primeros dias de vida, como neuroprotector, y no asociada
a hierro"’.

La EPO es necesaria para el desarrollo de la retina. Su
receptor esta presente en la region de mitosis activa, y
aumenta en respuesta a la isquemia. La cantidad de VEGF
expresada en la retina se correlaciona con la progresion de
la vascularizacion anormal. La adicion de EPO puede causar
un nivel umbral de factores angiogénicos que conduzca a
una vascularizacion anormal y aparicion de ROP. Los estudios
en animales sugieren que el momento de administracion de
la EPO es critico, ya que parece tener un papel protector
durante la fase 1 de la ROP, que cursa con valores bajos de
IGF-1, mientras que puede exacerbar la neovascularizacion
si se administra durante la fase proliferativa de la ROP%.
Unos buenos valores posnatales de IGF-1 y un correcto
crecimiento posnatal (ganancia de peso) son factores que
protegen para el desarrollo de ROP y pueden ser usados
para predecir mas especificamente qué nifos desarrollaran
ROP*.

Respecto a la EPO como factor de riesgo para ROP, es
dificil separar los efectos de la EPO de los del Fe a dosis altas
que suele acompafiarla®, que también tiene efectos angio-
génicos, o de su posible administracién intravenosa. En los
trabajos recientes en ratas en que se administra EPO como
neuroprotector, sin asociarla con Fe, a dosis altas, muy
precoces y poco duraderas, no se constata el efecto toxico
sobre la retina, ya que no se acompana de un aumento de
ROP ni de las formas graves'® y dosis de 30.000 U/kg de EPO
solo provocan lesiones histologicas en la retina de las
ratas'®.

En nuestro estudio®, la EPO se administré asociada a Fe de
manera precoz (a partir del quinto dia de vida) y se encontré
un aumento de ROP de grado 1, pero no de formas mas
graves. Cuando la EPO se da precozmente puede actuar de
forma similar al VEGF y permitir la vascularizacion normal o
minimamente alterada (ROP grado 1), lo cual puede prevenir
la subsecuente acumulacion del VEGF con aparicion de una
ROP mas grave. En nuestro estudio®, otros factores de riesgo
de ROP fueron el peso de nacimiento, la ausencia de cesarea
y la necesidad de transfusion de hematies. Sin embargo, la
«ROP significativa (grado > = 2)» solo dependi6 del peso de
nacimiento y de la duracion de la ventiloterapia.
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Todavia es pronto para conocer la posible toxicidad a

largo plazo, que debera tener en cuenta el riesgo infeccioso
y oxidativo que las dosis altas de Fe pueda ocasionar, asi
como su repercusion en el desarrollo somatico, neurolégico
e inmunologico de los nifios tratados cuando alcancen la
adolescencia o la edad adulta.
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