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RESUMEN

El presente trabajo es un estudio observacional, longitudinal, descriptivo realizado en
Hospital de Ginecoobstetrica del IGSS en servicio de Recién nacidos, con el objetivo de
evaluar el uso de eritropoyetina exdgena asociado a las transfusiones de hemoderivados
sanguineos en el tratamiento de anemia en el prematuro, considerando criterios de edad
gestacional, y peso. Se revisaron 24 expedientes de pacientes que cumplian con los
criterios, tomando en consideracion una terapia minima de 3 semanas de administracion de
ertitropoyetina exogena y el uso de terapias transfusionales. Resultados: 24 pacientes
ingresados en el servicio de alto riesgo, de los cuales se documenté 38% que cumplian con
criterios internacionales de menos de 32 semanas de edad gestacional, aplicandose al resto
de pacientes que cursaban con anemia y prematurez, asi como la restriccion del crecimiento
intrauterino en 46%. Todos los pacientes cumplieron con un minimo de 3 inyecciones
subcutaneas con eritropoyetina exdgena asociados a transfusiones de hemoderivados con
un seguimiento de 1 mes cada paciente. Se evalué la respuesta a la terapia en base a los
niveles de hematocrito encontrandose elevacién significativa en niveles de hematocrito en
70% de los pacientes con uso de eritropoyetina exdgena y terapia transfusional, 67% fueron
transfundidos en mas de 3 veces. Se encontraron patologias asociadas que influyeron en la
evolucion hemodinamica del paciente, ameritando un mayor numero de transfusiones, no se
encontré diferencia significativa en la eficacia del tratamiento con dosis de 3 veces por
semana y una dosis semanal alta. Con estos resultados se concluye que no es posible, con
la poblacion estudiada, comprobar la eficacia del tratamiento con eritropoyetina exdgena
unicamente por el uso de hemoderivados conjuntamente por lo que se recomienda que las
terapias transfusionales se realicen segun criterios clinicos y no solo en laboratorios
unicamente. Se concluye que no hay variacién en edad y peso de los pacientes con esta
terapia y se deben considerar los criterios para uso de eritropoyetina de inicio precoz. Se
recomienda el establecimiento de criterios claros en la terapia de administracién de
eritropoyetina y hemoderivados sanguineos, evaluacion de perfiles hematicos, y el uso de

dosis semanal para mejorar la adherencia al tratamiento.



.  INTRODUCCION

“La anemia en el recién nacido prematuro es un problema que afecta a un alto porcentaje de
pacientes en los centro hospitalarios. La anemia es a menudo el resultado combinado de la
pérdida por la extraccion repetida de muestras de sangre para la evaluacion del paciente, y/o
a las pobres reservas de hierro e inhabilidad para la reproduccion de los glébulos rojos a la

par del crecimiento somatico.” (3,7,8)

La anemia del prematuro es dificil de determinar, debido a los cambios fisiolégicos
constantes durante la primera semana de vida, y no se puede realizar un analisis aislado de
los valores sin tener en cuenta varios factores propios del recién nacido, entre los cuales se
puede mencionar: la afinidad del glébulo rojo por el oxigeno, el volumen intravascular, el
gasto cardiaco, consumo de oxigeno a nivel celular, y oxigenacion arterial, determinando el

nivel de hematocrito, hemoglobina del paciente.

“La anemia en el prematuro se puede considerar secundaria a la vida media del glébulo rojo
disminuida: 60 - 80 dias, expansiéon del volumen extracelular, aumento en la demanda por
mayores requerimientos para el crecimiento, desbalance nutricional y falta de depésitos de
micronutrientes, disminucion de la produccion de eritropoyetina (anemia tardia), la cual es
motivo de estudio ya que el uso exdgeno de eritropoyetina requiere cuidados y criterios

especificos para la seguridad del paciente”. (1,2)

En el periodo neonatal se puede usar eritropoyetina para la anemia y hay estudios que
evidencian su eficacia en la reduccién de transfusiones, en especial si son muy pequenos,
(por debajo de 800 gramos y menores de 29 semanas), asociados a uso concomitante de
multivitaminas, acido folico y sulfato ferroso. “El uso rutinario de Eritropoyetina varia de

acuerdo con el criterio de cada unidad neonatal”. (10)

El uso de la eritropoyetina en el tratamiento de la anemia del prematuro ha sido de mayor
estudio en los ultimos tiempos, considerando el aumento del riesgo de enfermedades
obtenidas por el uso de transfusiones de hemoderivados, sin embargo aun no hay una
estrategia adecuada para la reduccién del uso del mismo ya que se continua el uso tanto de

transfusiones conjuntamente con el uso de eritropoyetina.

A pesar de estudios realizados en paises desarrollados con distintas dosis de eritropoyetina

la literatura no reporta que existia un protocolo estandarizado con tiempo apropiado y dosis
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de eritropoyetina (las dosis actualmente varian de 200 a 400 Ul tres veces a la semana
durante 6 semanas a 3 meses), los protocolos dentro de los centros hospitalarios de
Guatemala se basan en protocolos extranjeros aplicando el medicamento a todo nifio
prematuro, exponiéndolos también a transfusiones sanguineas y sus complicaciones. (Datos
obtenidos de pacientes de Hospital de Ginecoobstetricia IGSS pamplona). El protocolo
utilizado en IGSS en general es de 250 Ul tres veces por semana por 8 semanas

hospitalizado o 250 Ul 2 veces por semana por 12 semanas en pacientes ambulatorios.

Se han realizado estudios en Guatemala sobre el uso de eritropoyetina como tratamiento de
anemia, sin embargo estos se han realizado en poblaciones adultas con enfermedades como

insuficiencia renal crénica, (estudio realizado en la universidad Francisco Marroquin).

En el presente estudio se revisaron los expedientes de nifios prematuros que incluyeron
eritropoyetina como tratamiento de anemia, tomando en consideracion su edad gestacional
al nacimiento e inicio de tratamiento, asi como peso al nacimiento. Es importante el numero
de transfusiones sanguineas recibidas y que éstas enmascaran procesos de anemia en los
cuales el uso de eritropoyetina hubiese sido aceptable, con esta evaluacién se puede
establecer el uso sistematizado de eritropoyetina como tratamiento para la anemia del
prematuro, y disminuir el uso de transfusiones en pacientes prematuros con las
caracteristicas mencionadas anteriormente, y evitar la presentacion de complicaciones
presentadas con el uso de hemoderivados. El uso de eritropoyetina se observé en promedio
de 8 — 10 pacientes prematuros mensualmente en el servicio de prematuros del IGSS de

ginecoobstetricia.

La importancia de este estudio radicé en comprobar en poblaciones propias, los hallazgos de
otros paises y dejar sentadas las bases para uso 6ptimo de los recursos y la minimizacion de
efectos indeseables en los pacientes. Se realizé con propdsito de analizar, valorar y
establecer el uso de la eritropoyetina exdégena de forma sistematizada y la terapia
transfusional de hemoderivados, siendo éste aplicable a la poblacién dentro del centro

hospitalario.



Il. ANTECEDENTES
Anemia en el prematuro.

Definicién de anemia

“Reduccion de la masa de eritrocitos, o del valor de la Hemoglobina (Hb) o del Hematocrito
(Hto) por debajo de 2 desviaciones estandar en funcion de la edad gestacional, cronoldgica y

lugar donde se extrae la muestra.”

Los niveles de hemoglobina varian segun la edad cronoldgica del paciente sea este a

término o pretermino, considerando los siguientes valores de referencia

Niveles de hemoglobina en el primer afio de vida en el recién nacido
- _______________________ _________________________|

Semana de vida RNT RNPT 1.200-2.500 g RNPT <1.200 g
0 170 16,4 16,0
1 18,8 16,0 148
3 159 13,5 13,4
6 12,7 10,7 9,7
10 11,4 9.8 85
20 12,0 10.4 9,0
50 12,0 11,5 11,0

Segun el lugar de extraccién la Hb capilar es un 10% superior a la periférica.

La anemia de la prematuridad (AOP) es aquella que aparece asociada al Recién Nacido
Pretérmino (generalmente <32 semanas) y es tipicamente normocitica, normocrémica e

hiporregenerativa.
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Se caracteriza por niveles bajos de eritropoyetina (Epo) y ser “nutricionalmente insensible”,

sin respuesta a hierro, folato o vitamina E.

El mantenimiento de una masa adecuada de eritrocitos es tan importante en la vida fetal
como en el periodo postnatal; en el feto y en el neonato anémico la disminucion de los sitios
de uniéon del oxigeno impide una oxigenacién tisular eficiente aun presentando una

saturacion completa de hemoglobina.

El contenido total de O+ en sangre (la suma del disuelto en plasma y el ligado a la
hemoglobina) depende tanto de la presion parcial de oxigeno (PaO2), como la cantidad de

hemoglobina disponible, el oxigeno que la Hemoglobina aporta a los tejidos.

“La anemia es caracteristica del paciente prematuro ya que el nivel de hemoglobina fetal es
considerablemente menor que en pacientes nacidos a término y la caida posterior de sus
niveles se da mas pronto e intensa mientras menor es la edad gestacional’, (2)
“considerandose pérdidas por toma de muestras e hipoplasia de médula ésea las principales
causas de anemia”. (8,9)

En los recién nacidos prematuros se presenta una forma fisioldgica de anemia, dado que
aproximadamente entre la cuarta y la décimo segunda semana de edad suelen experimentar
una disminucion gradual de la concentracion de hemoglobina, al punto de requerir en la
mayoria de los casos transfusion de hemoderivados, caracterizandose esta anemia por

reticulocitopenia, hipoplasia de la médula ésea y concentraciones de eritropoyetina (EPO)
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muy bajas, en relacién con el grado de anemia, lo que ha llevado a algunos perinatélogos a

denominarla como no fisiologica.

Una ultima consecuencia a tomar en cuenta es la mayor sobrevida de los neonatos
extremadamente prematuros, y la necesidad de mas controles con fines diagndsticos (aun
utilizando técnicas microanalitcas), lo que lleva a una importante cantidad de extracciones de

muestras de sangre.

“La anemia en el prematuro se puede considerar secundaria a vida la media del glébulo rojo
disminuida: 60 - 80 dias, expansion del volumen extracelular, aumento en la demanda por
mayores requerimientos para el crecimiento, desbalance nutricional y falta de depdsitos de
micronutrientes, disminucién de la produccién de eritropoyetina (anemia tardia), la cual es de
motivo de estudio ya que su uso exdégeno requiere cuidados y criterios especificos para la

seguridad del paciente, (anemia precoz)”.(1,2)

“La anemia que se presenta antes de las primeras ocho semanas es ferropenica,
especialmente si se ha utilizado eritropoyetina, ya que existe una eritropoyesis acelerada en

estos pacientes”. (9)

Dado que la disminucién posnatal de la cifra de hemoglobina es universal, y los neonatos a
término la toleran bien, se ha denominado anemia fisiolégica, sin embargo, en los neonatos
prematuros, sobre todo en aquellos de 32 semanas de gestacion, se ha considerado un

fendmeno normal y benigno.



Clinica:

[1Pobre ganancia ponderal.
UApnea.
UTaquipnea.
[IHipoactividad/letargia.
"IPalidez.
UTaquicardia.
[1Soplo cardiaco.
"1Acidosis lactica.
Diagnéstico
El célculo de conteo completo de la sangre (elementos formes) puede ser determinado por

analisis de sus diferentes estructuras y componentes en tan solo minutos, con técnicas

mecanizadas o con las tradicionales técnicas manuales.

Etiologia y epidemiologia
“La anemia es a menudo el resultado combinado de la pérdida iatrogénica de sangre, pobres
reservas de hierro e inhabilidad para la reproduccion de glébulos rojos a la par con el

crecimiento somatico, baja concentracion de eritropoyetina en la anemia del prematuro”.(8,9)

“En condiciones normales se presenta un descenso de la hemoglobina entre las semanas 4
y 12 de vida, tanto en los neonatos pretérmino, como en los de a término, y se sabe que

esta caida guarda relacién inversamente proporcional con la edad estacional”. (9)

“Los valores de hemoglobina pueden variar durante la primer semana de vida siendo el valor
estandar 15.9 g/dl de hemoglobina +/- 2 g/dl, alcanzando su valor mas bajo entre las 6 a 9
semanas de vida (7), el cual es considerado dos desviaciones estandar debajo de la media
para su edad postnatal o a la masa de eritrocitos circulantes insuficientes para mantener un

adecuado transporte de oxigeno a los tejidos”. (9)

“Lo niveles de hemoglobina y hematocrito circulante se ve regulada por la eritropoyesis la
cual da comienzo alrededor de la 2da. semana de gestacion, y en la etapa perinatal es

limitada y relativamente inadecuada. En esta etapa la eritropoyesis es dependiente de la
6



produccién hepatica y en escasa e incompleta produccién renal. La relacién entre la

eritropoyetina enddgena y los niveles de hemoglobina en el prematuro es compleja”. (2,4)

La Eritropoyetina es la hormona responsable de maduracion eritrocitica producida en el
higado durante la vida fetal y etapa neonatal, posteriormente en el rindn; mantiene la masa
eritrocitica, se usa como tratamiento y profilaxis en prematuros de alto riesgo, aunque la
eritropoyetina no es el unico factor de crecimiento eritropoyético (IL-3, GM-CSF...), pero si

es el mas importante.

La eritropoyetina es sintetizada en respuesta a la anemia y/o hipoxia (testosterona,
prostaglandinas, hormonas tiroideas, vitamina E, estrégenos y lipoproteinas), no cruza la
placenta humana, por lo que la estimulacion materna no aumenta la poblacion eritrocitaria

fetal.

El higado tiene una menor sensibilidad a la hipoxia que el rifién, produciendo una décima
parte de la eritropoyetina en respuesta al estimulo, requiriendo ademas que ésta sea de mas

prolongada importancia en recién nacido pretermino.

Tanto endégena como exogena la eritropoyetina tiene un mayor volumen de distribucion y

una eliminacion mas rapida en neonatos.

“La eritropoyesis se inicia desde fechas tan tempranas como la segunda semana de
gestaciéon en el saco vitelino y en el feto se realiza primero en el higado desde la sexta a
octava semanas, momento desde el cual esta bajo control exclusivo de la eritropoyetina, la
hipoxia es el principal estimulo para su produccién. Para el segundo trimestre disminuye la

eritropoyesis en el higado y se inicia en la medula 6sea”. (4, 7,9)

“La eritropoyetina disminuye rapidamente en neonatos prematuros al momento del
nacimiento, al mejorar la oxigenacion con el inicio de la respiracion, luego aumenta
lentamente y sus valores varian en relacién inversamente proporcional a la tension de

oxigeno venoso”. (9)

“Un factor mas que influye en el descenso de la eritropoyetina son las transfusiones durante

las primeras semanas de vida”. (4)



Tratamiento de la anemia del prematuro

“La mayoria de los recién nacidos prematuros han recibido por lo menos una transfusion de

hemodervados por anemia durante sus primeros meses de vida”. (4)

“Se conocen efectos de las transfusiones sanguineas que van desde reacciones infecciosas
y en menor grado las inmunoldgicas. Se ha observado con el uso de terapia transfusional
una disminucion de la hemoglobina fetal y reemplazada por hemoglobina del adulto lo cual
disminuye el estimulo hematopoyético para la correccién de la anemia, ya que hay mayor
entrega de oxigeno a los tejidos. Se ha visto que los prematuros son incapaces de generar
anticuerpos aldogenos frente a algunos antigenos de los glébulos rojos transfundidos antes
del tercer mes de vida. Las reacciones pueden ser de caracter tardio por la generacion de
crioaglutininas, menos del 3%. La enfermedad injerto huésped puede ser la causa de muerte

en los neonatos transfundidos”. (4, 8,9)

En el tratamiento de la anemia del prematuro, el uso de eritropoyetina contra el uso de
transfusiones de hemoderivados, debe considerar factores clinicos del RN como:
Hematocrito 35% si el recién nacido con requerimientos de oxigeno mayor de 35%,
Hematocrito 30% si la concentracion de oxigeno menor del 35% o presenta dos episodios de
apnea que requirieron oxigeno con mascara, Taquicardia mayor de 180, taquipnea mayor de
80 que persiste por 24 horas, Poco aumento de peso: menor de 10 gramos por dia por
cuatro dias, previo a cirugia; Hematocrito menor de 20% en pacientes asintomaticos;

Hematocrito <40: paciente critico, SDR severo, cardiopatia cianotizante inestable.

“El tratamiento con eritropoyetina exégena fue aprobado en 1989 para los pacientes con
anemia y en 1997 para los pacientes quirurgicos. El uso de eritropoyetina exdgena se ha
extendido rapidamente en algunos campos, como en el tratamiento de la anemia de los
pacientes con insuficiencia renal, mientras que su utilizacion en otras indicaciones se ha ido
incrementando de forma mas progresiva, como en el tratamiento de la anemia de los
pacientes con cancer. El uso de la eritropoyetina para reducir las transfusiones alogénicas en

pacientes quirdrgicos es mas reciente”. (4)

En el periodo neonatal se puede usar eritropoyetina exégena y hay estudios que evidencian
su eficacia en la reduccion de transfusiones en especial si son muy pequefos, (por debajo

de 800 gramos y menores de 32 semanas), asociados a uso concomitante de multivitaminas,



acido félico y sulfato ferroso. El uso rutinario de eritropoyetina varia de acuerdo con el criterio

de cada unidad neonatal. (9)

Considerandose los riesgos que conlleva el uso de eritropoyetina exdégena se debe
individualizar su uso. “El paciente debe estar recibiendo minimo 100 calorias por kilo dia y el
50% de éstas por via oral. El uso de eritropoyetina exdégena debe considerarse como
tratamiento estandar para la anemia del prematuro a pesar que su impacto puede ser similar
a disminuir flebotomias y seguir esquema de transfusiones restringidas. Todo esto
considerando las posibles complicaciones de las transfusiones como Infecciones por:
priones, virus, bacterias, transfusiones fatales 16% por contaminacion bacteriana
generalmente por Pseudomonas y S. Epidermidis, Enfermedad del suero, Alteraciones

inmunes (Crioaglutininas, Injerto vs. Huésped”. (2)

La eritropoyetina es un factor predisponente a retinopatia del prematuro, por lo que el uso

racional del mismo es de suma importancia.

La eritropoyetina no solo actua en diferenciacion de las células madre eritroides sino también
en los diferentes estadios eritroblasticos, provocando un aumento de la produccion de la
hemoglobina a la vez que se reduce el tiempo de maduracion eritroblastica. Aumenta la

secrecion de reticulocitos aumentando a la secrecion de estas células al torrente sanguineo.

Uso de eritropoyetina y transfusiones segun criterios

“El uso precoz de eritropoyetina exdgena en recién nacidos prematuros (desde las 28
semanas de gestacion con un peso aproximado como minimo de 1000 gramos, segun la
mayoria de publicaciones internacionales. Se plantea uso inicial de tratamiento a partir del

7mo dia de vida. Agregando el uso de hierro y acido folico”. (4)

El establecimiento de un criterio para trasfundir a un prematuro, en la actualidad se dispone
de varios lineamientos con resultados seguros, eficaces y sin aumento en la morbimortalidad

o la estancia hospitalaria.

Se han realizado estudios en los cuales se compara el uso liberal con el uso restrictivo de
transfusiones en neonatos sin embargo, no hay estudios concluyentes sobre las ventajas y

desventajas del uso de transfusiones para la anemia en el recién nacido prematuro.



“Criterios para transfusiones en anemia del prematuro

. Con hematocrito menor de 20%
o Asintomatico con reticulocitos menor de 1%
o Con hematocrito menor de 30%
o Si esta recibiendo FiO2 menor de 0.35 en camara cefalica
o Si esta intubado con presién positiva continua de vias respiratorias
superiores
o Con ventilacion mecanica (presion media en via aérea menor de 6 cm
H20)
o Si apnea y bradicardia (mayor de 9 episodios en 12 horas o 2 episodios

en 24 horas que requieren ventilacion con mascarilla y bolsa) mientras recibe

tratamiento con Xantines

o Si hay taquicardia (mayor de 180 Ipm por 24 horas) o taquipnea (mayor

de 80 rpm por 24 horas)

o Escaso aumento de peso (menor de 10 g/dia) por cuatro dias con una

ingesta caldérica menor de 100 Kcal/kg/dia.

o Si va ser intervenido quirdrgicamente
o Actividad fisica disminuida e inexplicable.
o Con hematocrito menor de 35%
o Si esta recibiendo Fi02 mayor de 0.35 en camara cefalica
o Si esta intubado con CPAP o en ventilacion mecanica con MAP mayor
6 a8cmH20
o No se transfunde
o Para reemplazar la sangre extraida para exdmenes de laboratorio
o Con hematocrito bajo exclusivamente”.(9)

Dado que la deficiencia de eritropoyetina es la causa de la anemia del prematuro, es de

esperar que con el uso racional de la eritropoyetina exdgena, se reduzcan aun mas el

namero de transfusiones a exposicion a donadores y los volumenes de sangre por

transfundir. En la actualidad existen dos modalidades de tratamiento con Eritropoyetina: el de

inicio temprano o preventivo y tardia o terapéutico.
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Medicacién complementaria

Hierro

“Juega un papel esencial en muchos procesos metabdlicos, incluidos el transporte de
oxigeno, el metabolismo oxidativo y el crecimiento celular. Se absorbe principalmente en el
duodeno y primera porcion del yeyuno, es transportado en el plasma en asociacion a una [3-
glicoproteina, la transferrina, que posee dos sitios de fijacion por molécula; es sintetizada en
el higado y su sintesis aumenta con el déficit de hierro. Esta proteina tiene la propiedad de
identificar receptores especificos de membranas de forma que el complejo hierro-transferrina
interactua con estos receptores y penetra en la célula. Alli se libera el hierro que permanece
en la célula, mientras que la transferrina es devuelta; el 80% del hierro plasmatico sera
utilizado por el sistema eritrocitario; la vida media del hematie es de unos 120 dias, tras lo
cual son catabolizados por el sistema reticulo-endotelial. Parte del hierro pasa al plasma y
otra permanece como depoésito. La cantidad total de hierro unido a la transferrina es de 4
mg”.

“Las necesidades diarias de hierro son de aproximadamente 67g /Kg, en el recién nacido y

de 22 pg/ Kg en el nifio”.

La dosis mas usada y recomendada en el tratamiento, junto a eritropoyetina es de 6
mg/Kg/dia de Hierro elemental, (aunque se usa habitualmente en forma de fumarato o
polimaltosato) por via oral, que es la via mas aceptada para el tratamiento, y es la que en
ocasiones es dificultosa de usar en prematuros muy pequefios por otras patologias
concomitantes. En revisiones internacionales se wusé la via intramuscular con
ferroxipolimaltosato en 12 mg / kg / por semana y la también intravenosa a 20 mg / kg / por

semana, no obstante sigue siendo la via oral la mas recomendada.

Vitamina b12

“Las coenzimas activas metilcobalaminas y 5-desoxiadenosilcobalamina son esenciales para
el crecimiento y la replicacién celulares, cuando las concentraciones de vitamina B12 son
inadecuadas, el folato queda “atrapado” como metiltetra-hidrofolato para causar una
deficiencia funcional de otras formas intracelulares requeridas de &acido fdlico. Las
anormalidades hematoldgicas que se observan en los pacientes con déficit de vitamina B12,
son resultado de este proceso. La vitamina B12 en presencia de acido gastrico y proteasas

pancreaticas, se libera a partir de una proteina de unién salival, y se une de inmediato al
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factor intrinseco, una glicoproteina con masa molecular de 59.000 Da. El complejo vitamina
B12-factor intrinseco alcanza entonces el ileon, donde interactia con un receptor especifico
en células de la mucosa ileal y se transporta a la circulacion (para su transporte ileal se
requieren factor intrinseco, bilis y bicarbonato de sodio). Una vez absorbida la Vit. B12 se
une a la transcobalamina Il, una a-globulina plasmatica, para transporte hacia los tejidos, en
el plasma hay también otras dos transcobalaminas (I y Ill) cuyas concentraciones se
relacionan con la tasa de recambio de granulositos. La vitamina B12 se almacena como
coenzima activa, con una tasa de recambio de 0,5 a 8 ug/kg./dia, segun FAO / WHO ( Expert
Group), se estima una racion diaria minima requerida de la vitamina de apenas 1 ug; se la
encuentra disponible en forma pura para inyeccién o administraciéon via oral, también en
combinacion con otras vitaminas y minerales para uso oral o parenteral’(11).

Acido félico

“Esta compuesto por una molécula de la base nitrogenada pteradina, unida mediante grupo
metilénico al grupo p-aminobenzoilglutamato; los folatos se comportan en el tejido mamifero
como coenzimas que regulan la transferencia de unidades de 1 carbono para lo cual sirven
igualmente como receptores y como donantes de dichas unidades. Como tales intervienen
en una gran variedades de reacciones relacionadas con el metabolismo de los aminoacidos
y los nucleétidos aunque para ello los folatos deben estar en su forma activa, es decir como
derivados tetrahidro. Los folatos de la dieta son derivados poliglutamato que en el tubo
digestivo sufren hidrélisis para convertirse en pteroilmonoglutamato que en su forma
reducida, es absorbido por el duodeno y el yeyuno; una pequena parte es metilada en la
propia pared intestinal, pero la mayor parte lo hace en el higado, de donde sale al plasma
como 5-metil-H2-PteGlu. Este derivado penetra por transporte activo en las células de los
tejidos, donde se transforma en poliglutamatos, que participan en el intercambio metabdlico
monocarbonado. El higado excreta por bilis 5-metil- H2-PteGlu, pero vuelve a ser
reabsorbido en la circulacién enterohepatica, una pequefia parte se elimina por orina; El
recambio de los depdsitos de folatos en el organismo humano es lento, menos del 1% por
dia. Es conveniente administrar acido félico en forma profilactica y la dosis recomendada
para el tratamiento en recién nacidos es de 50 mg/dia, se absorbe con rapidez por via oral;

no se reportan reacciones adversas”.(11)

12



Eritropoyetina(20)

El entendimiento de la biologia de la eritropoyetina esta basado en observaciones hechas en
los ultimos 60 afos. Las investigaciones llevaron al aislamiento de un clon molecular de la
eritropoyetina, el cual fue usado inicialmente para estimular la eritropoyesis en pacientes con

problemas hematolégicos.

Historia de la eritropoyetina

“En 1863, Dennis Joudanet observé que la sangre de los excavadores mexicanos a gran
altitud era mas espesa que la de los que vivian a menor altitud. Asi mismo observé que los
que padecian de “mal de montafa” sufrian los mismos sintomas que pacientes con pérdida
sanguinea. En 1878 Paul Bert, utilizando una camara de altitud disefiada por él, mostré que
la falta de oxigeno era la causa del mal de montana. Estos hallazgos fueron confirmados por
Muntz, en 1891, quien soltdé algunos conejos en un pico francés, para capturarlos afos mas
tarde, encontrando que estos animales, tenian un conteo de globulos rojos mayor

comparado con otros animales que vivian a nivel del mar”.

“Luego de que se establecido la relacién entre altitud y masa de células rojas, los
investigadores empezaron a especular sobre los mecanismos por medio de los cuales se
expande la poblacion eritroide. En 1893, Meischer, el descubridor del ADN, llego a los alpes
Suizos y not6 que la gente que recién llegaba a ese lugar sufria un incremento en su cuenta
eritrocitaria, se imaginé que la hipoxia era la responsable de este fenédmeno, aunque postuld
que la baja presion de oxigeno estimulaba directamente la médula 6sea, para aumentar la
produccién de eritrocitos. Esta se convirtié en la teoria predominante de la eritropoyesis por

50 anos”.

“En 1906, Paul Carnot de la Universidad de Paris, inyectd suero de conejos anémicos en
conejos normales notando que la masa de células rojas en estos conejos aumentaba, con lo
que desarrollé el concepto de regulacion hormonal de la eritropoyesis. Posteriormente se

acufio el nombre de hemopoyetina para designa este factor humoral”.

En el articulo titulado “Un Mecanismo Humoral en la eritrocitosis Anoxica”, Bonsdalavisto uso
el nombre eritropoyetina en vez de hemopoyetina ya que el efecto de dicho factor aparecia

en la células rojas y no en otras lineas hematicas.
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El sitio de sintesis de eritropoyetina

A mediados de la década de 1950 se empezd a buscar el sitio de produccién de la
eritropoyetina removiendo 6rganos individuales de animales, convirtiéndolos en anémicos y
luego midiendo la actividad de eritropoyetina en el suero. En 1957 se demostré que la
actividad eritropoyetica estaba significativamente disminuida en ratas con nefrectomia
bilateral. Estudios posteriores determinaron que los rifiones producian eritropoyetina
independientemente, posteriormente se observd una hematopoyesis en bazo, higado y

medula dsea, experimentos iniciales en ratas de laboratorio.

Biologia molecular y bioquimica de la eritropoyetina

“Es una glicoproteina biolégicamente activa formada por 165 aminoacidos, que posee un
peso molecular de aproximadamente 34,000 Dalton, con una porcién proteico de 18,000
Dalton.” (10)

“El gen de la eritropoyetina humana fue descrito en su secuencia independiente por 2
laboratorios usando técnicas esencialmente similares, se utilizdé eritropoyetina humana
purificada de orina para identificar la secuencia correcta de aminoacidos. De estos
preparados se usaron oligonucleétidos para mapear una libreria genémica de ADN humano
en un vector bacteriéfago. El gen humano para eritropoyetina ha sido asignado a la region

q11-g22 del cromosoma 72.

El advenimiento de la eritropoyetina exdgena ha tenido un gran impacto para el conocimiento
de la bioquimica de esta molécula. Antes de la eritropoyetina producida por el ADN, esta

molécula purificada era muy escasa y limitada a un numero de investigadores muy pequefo.

Regulacion de la produccion de la eritropoyetina.

Estudios realizados desde los afios 50 han demostrado una relacién entre la eritropoyesis y
los niveles de oxigeno en el paciente, esto es observado en paciente con policitemia,

disminucion de la perfusién renal, hipoxia al nacimiento, prematurez.

14



Mecanismo de accion
“Incrementa la diferenciacion eritroide
Estimula la hemoglobineogenesis
Reduce las etapas madurativas de la eritropoyesis
Estimula la salida medular de meticulositos”. (8,9)

Se observé en los primeros estudios realizados sobre el tratamiento con eritropoyetina la
presencia de neutropenia con frecuencia menor de 13%, que desaparece cuando se

suspende la administracion de eritropoyetina.

“La eritropoyetina es un farmaco seguro, la molécula recombinante es idéntica a la endégena
y los estudios efectuados no demuestran diferencias significativas ante placebo. No obstante
debe considerarse que, de forma excepcional, puede producir cefalea, estado pseudogripal o
dolor en los puntos de puncion, de corta duracion. También puede incrementar la tension
arterial en pacientes previamente hipertensos. No se ha demostrado ningun efecto de la

eritropoyetina sobre fendmenos vasculares, trombocitos o isquémicos”. (9)

Estudios realizados ha demostrado un riesgo mayor en la incidencia de retinopatia del

prematuro en el uso de eritropoyetina para manejo de anemia del prematuro. (9)

El uso de eritropoyetina en el tratamiento de anemia se ha visto apoyado por estudios
realizados en adultos los cuales apoyan uso restrictivo de las transfusiones, asi como
estudios en nifios en cuidados criticos, los cuales asocian el uso de transfusiones con un
aumento en el uso de oxigeno asi como tiempo en ventilacion mecanica, infusiones de

vasopresores, estancia en cuidado intensivo y hospitalario.
Posibles esquemas de tratamiento con eritropoyetina:

Primer esquema:

En pacientes de menos de 1000 gr. de peso al nacer: iniciando desde la primer semana de
vida administrar 200Ul /kg/dia durante 14 dias IV lento para luego continuar con 250

Ul/kg/dia en 3 dosis semanales por 6 semanas
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Segundo esquema

Pacientes entre 1000 y 1500 gr. De nacimiento iniciar tratamiento a partir del 10 al 14 dia de
vida (evaluando la gravedad de Ila patologia del paciente EMH, NEC, Sepsis,
Incompatibilidad Rh.) con 250 Ul /kg/dia tres veces por semana durante 6 semanas (un

minimo de 4 semanas). (2)

Se documento en el journal of Perinatology en el 2011 un estudio de comparacién entre una
y tres dosis a la semana de eritropoyetina recombinante en infantes de muy bajo peso al bajo
los mismos criterios de le estudio realizado a continuacion, el estudio calculé requerimientos
transfusionales y niveles de hemoglobina al final del estudio. El criterio transfusional fue el
utilizado en la revisién. Resultados del estudio no mostraron diferencia significativa entre
ambos regimenes, considerandose el régimen de 1 dosis a la semana tan efectivo como el
régimen de 3 dosis semanales, en relacion a requerimiento transfusional y actividad
eritropoietica. La administracion semanal es menos dolorosa para el infante y de mas facil
administracion después del alta hospitalaria. Por lo que se facilita el cumplimiento del
tratamiento de forma ambulatoria. No se encontrdé ninguna relacién entre la retinopatia del
prematuro y la administracién de eritropoyetina exégena, sin embargo no recomiendan uso

de la misma antes del dia 8 de vida.

Controles

Previo al inicio del tratamiento con eritropoyetina, es conveniente realizar un tamizaje
hematoldgico con registro de hemograma con recuento de eritrocitos, recuento de plaquetas,
hematocrito, hemoglobina y reticulocitos, también se recomienda un control de hierro sérico,
ferritina, y saturacién de transferrina, Durante el tratamiento, se recomienda, de acuerdo a la
mayoria de las publicaciones sobre este tratamiento, los siguientes controles: a la semana
de iniciado el tratamiento se observa un ligero incremento del niumero de reticulocitos,
notandose un incremento efectivo a partir del dia 14; la modificacion en la concentracién de
Hemoglobina se comienza a notar a partir de los dias 13 a 15; El recuento de leucocitos
aumenta aproximadamente entre los dias 13 a 15; el recuento de plaquetas aumenta
alrededor de la 3ra. semana del tratamiento. Los niveles de ferritina del suero, el hierro
sérico y la concentracion de transferrina sérica disminuyeron durante el tratamiento. Se
puede considerar la suspension del tratamiento con un hematocrito estabilizado y

reticulocitos en recuperacion.
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[ll. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Establecer la relacion del uso de eritropoyetina exdgena y el uso de transfusiones de
hemoderivados en el tratamiento de anemia del prematuro y su efecto en el nivel de

hematocrito del paciente

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

3.2.1 Establecer edad gestacional, peso al nacer del paciente con uso de eritropoyetina

exogena.

3.2.2 Identificar el nUmero de transfusiones electivas a pacientes prematuros con anemia,

que a su vez se encuentran con tratamiento de eritropoyetina exégena.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional descriptivo y longitudinal

4.2 POBLACION

Recién nacidos de ambos sexos de edad gestacional entre 28 y 36 semanas al
nacimiento con anemia, y tratamiento con eritropoyetina exdgena y transfusiones de

hemoderivados sanguineos.

4.3 SUJETO ESTUDIO

Recién nacidos de ambos sexos con edad gestacional entre las 28 y 36 semanas,
ingresados en el servicio de alto riesgo con tratamiento con eritropoyetina y transfusiones de

hemoderivados sanguineos por anemia.
4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusién

Pacientes prematuros con anemia en las primeras 2 semanas de vida

Pacientes con edad gestacional entre 28 y 36 semanas al nacimiento

de ambos sexos
Peso de pacientes entre 800 y 1200 gramos, al nacimiento

Pacientes con tratamiento de hemoderivados sanguineos para el

tratamiento de anemia

Criterios de exclusion

Pacientes mayores de 36 semanas de edad gestacional o que tienen

expediente incompleto o extraviado.

4.5 PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Se revisaron expedientes médicos de los pacientes que ingresaron al servicio de prematuros
y cumplieron con los criterios de inclusién y que se les administro eritropoyetina exégena y
transfusiones de hemoderivados como parte del tratamiento. Los datos fueron
documentados usando la hoja de recoleccion de datos, ver anexos.
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Se documentaron pacientes con uso de eritropoyetina exdgena ingresados en los servicios
de alto riesgo y prematuro que cumplen criterios de inclusién para la realizacion de esta

investigacion.

Se evalué el esquema utilizado de 250Ul/kg/dosis, semanales en tres dosis lunes, miércoles
y viernes y un esquema de 750 Ul/kg/dosis una vez por semana de acuerdo a estudio
publicado en el Journal of Perinatology (2011) 31. 118-124 (comparison between one

and three doses a week of recombinant erythropoietin in very low birth weight infants).

Para los propodsitos de la investigacion, asi como los criterios evaluados en las hojas de
recoleccion de datos, los pacientes se encontraron en edad gestacional comprendida entre
las 31 y 36 semanas al momento de inicio del tratamiento con eritropoyetina exdgena,

considerando peso al nacimiento y presencia de restriccion del crecimiento intrauterino.

4.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién Definicién Tipo Escalade | Unidad
Tedrica Operacional Variable Medicién | de medida
Edad Edad del Paciente con Independiente | Razén Edad entre 28-
gestacional paciente edad mayor de 34
durante el 28 semanas Semanas
embarazo y al y menor de 32
termind del semanas
mismo
Edad Edad en Paciente Independiente | Razén Edad en
semanas y menor de las 2 semanas
meses posterior | semanas al
al nacimiento momento de
transfusion.
Peso Peso al Paciente entre | Dependiente Razén Gramos
nacimiento en los 800 — 1200
gramos gramos
Hematocrito Niveles de Paciente con Dependiente Razon Hematocrito %
hematocrito, anemia en la de
consulta concentracion
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Variable Definicién Definicidn Tipo Escalade | Unidad
Tedrica Operacional Variable Medicién | de medida
Transfusion Paso de No. de Dependiente Razoén Escala numérica
hemoderivados | transfusiones simple
Por via realizadas al
intravenosa paciente
Eritropoyetina | Hormona renal y | No. de dosis Independiente | Razoén Escala numérica
hepatica que de simple
favorece la eritropoyetina
creacion de aplicada a los
glébulos rojos pacientes

4.7 PLAN DE ANALISIS

Se observé el uso de eritropoyetina en recién nacidos con uso de transfusiones de
hemoderivados, y efectos secundarios evaluando los niveles de hematocrito de cada
paciente que ingresé y cumplié con los criterios de uso de eritropoyetina y transfusiones,
considerando los datos de edad gestacional y peso de cada paciente ingresado al estudio.
Este analisis se realiz6 usando una base de datos en Excel y el programa SPSS15 para el

analisis estadistico de las variables.

48 ASPECTOS ETICOS

Para el presente trabajo se observé el comportamiento del paciente al tratamiento, que
incluye uso de eritropoyetina y transfusiones de hemoderivados ya establecidos en servicio.
Los datos obtenidos fueron usados para el propdsito del presente estudio y por ende es de
caracter confidencial. Siendo este un estudio descriptivo no influyé en el tratamiento de los

pacientes, Unicamente se valoré la respuesta posterior al tratamiento.
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V. RESULTADOS

TABLA No. 1

EDAD GESTACIONAL EVALUADO EN AREA DE TRANSICION DEL HOSPITAL DE
GINECOOBSTETRICIA DEL IGSS E INGRESADOS EN AREA DE ALTO RIESGO Y

EDAD GESTACIONAL AL
NACIMIENTO

PREMATUROS

No. De pacientes

Porcentaje

28 — 32 SEMANAS
GESTACIONALES

9

38%

33 — 34 SEMANAS
GESTACIONALES

9

38%

35 — 36 SEMANAS
GESTACIONALES

24%

TOTAL

Fuente: datos obtenidos de la boleta de recoleccion de datos
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TABLA No. 2

DIAGNOSTICO DE RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO AL MOMENTO
DEL INGRESO AL SERVICIO DE ALTO RIESGO O PREMATUROS

RESTRICCION DEL
CRECIMIENTO INTRAUTERINA | No. de pacientes Porcentaje

Restriccion del crecimiento 11 46%
Adecuado para edad gestacional 13 54%
TOTAL 24 100%

Fuente: datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos

TABLA No. 3

EDAD POSTNATAL DE LOS PACIENTES EVALUADOS AL MOMENTO DE
RECOPILACION DE DATOS

EDAD POSNATAL (SEMANAS
CORREGIDAS) No. de pacientes Porcentaje

32 A 34 SEMANAS 2 8%

35 A 36 SEMANAS 22 92%
TOTAL 24 100%

Fuente: datos obtenidos de boleta de recoleccion de datos
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TABLA No. 4

NIVEL DE HEMATOCRITO AL INICIO DEL TRATAMIENTO (SEGUNDA SEMANA DE
VIDA), POSTERIOR A LA PRIMERA SEMANA DE TRATAMIENTO Y POSTERIOR A LA
SEGUNDA SEMANA DE TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA RECOMBINANTE
(TRES DOSIS SEMANALES).

NIVEL DE HEMATOCRITO

PACIENTE AL INICIO DE 1ERA SEMANA | 2DA SEMANA
TRATAMIENTO
32% 29% 33%
30% 30% 32%
31% 32% 32%
33% 32% 35%
28% 30% 33%
32% 34% 35%
30% 35% 35%
33% 33% 35%
34% 33% 35%
34% 35% 35%

33% 35% 36%
39% 40% 35%
42% 47% 46%
43% 38% 28%
31% 38% 31%
31% 52% 41%
35% 33% 36%
32% 35% 33%
32% 33% 35%
35% 33% 38%
43% 41% 44%
38% 35% 39%
33% 35% 38%
35% 33% 37%
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Nota: pacientes 11 a 20 recibieron una dosis semanal en vez de la dosis estandar de 3
semanales

Fuente: datos obtenidos de boleta de recolecciéon de datos

23



TABLA No. 5

PORCENTAJE DE TRANSFUSIONES RECIBIDAS DURANTE EL TRATAMIENTO CON
ERITROPOYETINA RECOMBINANTE

No. DE TRANSFUSIONES No. de pacientes Porcentaje
NINGUNA 3 13%
1 a 3 transfusiones 16 67%
4 a 6 transfusiones 3 13%
mas de 6 transfusiones 2 8%
TOTAL 24 100%

Fuente: datos obtenidos de la boleta de recoleccidn de datos
TABLA No. 6

NUMERO DE TRANSFUSIONES Y DOSIS DE ERITROPOYETINA EN RELACION CON
NIVEL DE HEMATOCRITO FINAL DE LOS PACIENTES EVALUADOS

Paciente | Hematocrito inicial Numero de transfusiones Dosis de Eritropoyetina Hematocrito final
32 7 6 33
30 32
31 32
33 35
28 33
32 35
30 35
33 35
34 35
34 35
33 36
39 35
42 46
43 28
31 31
31 41
35 36
32 33
32 35
35 38
43 44
38 39
33 38
35 37
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Fuente: datos obtenidos de la boleta de recolecciéon de datos
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

“Se considera a la anemia del prematuro como un problema de alto impacto en la poblacion
en todos los centros hospitalarios, dado por la alta incidencia de partos preterminos y el
aumento en la sobrevida de estos pacientes, asi como el resultado combinado de los
eventos fisiologicos del recién nacido y la repetida evaluacion del perfil hematico en los
hospitales para la evaluacion hemodinamica de los pacientes, y a las pobres reservas de

hierro y deficiente proceso de eritropoyesis”. (3, 7,8)

Esto lleva al uso de procedimientos transfusionales, los cuales en si muestran un alto riesgo
de complicaciones, tanto enfermedades infecciosas como alteraciones hemodinamicas y
reacciones anafilacticas, que pueden complicar la evolucién de los pacientes, por lo que,
segun estudios realizados, el uso de eritropoyetina exdégena es una terapia aceptable y de
menor riesgo hemodinamico considerandose siempre factores especificos para su

administracion.

Segun la tabla No. 1 se han documentado 24 pacientes con uso de eritropoyetina exdgena
ingresados en los servicios de alto riesgo y prematuros que cumplen criterios de inclusion
para la realizacion de esta investigacion, comprendiendo edades gestacionales entre las 28 y
34 semanas en un 76%, el resto de pacientes tienen edad gestacional arriba de las 34
semanas. Segun estudios internacionales los pacientes que se han evaluado se encuentran

entre las 28 y 32 semanas gestacionales.

En la tabla No. 2 se documentd un 54% de pacientes con peso adecuado para la edad
gestacional. El uso de eritropoyetina se observa, no solo en pacientes con edad gestacional
menor a las 32 semanas, sino hasta las 36 semanas de edad gestacional en aquellos que
presentan restriccién del crecimiento intrauterino o muy bajo peso al nacer, por lo que se
debe valorar el uso racional de la misma, asi como, los niveles de hematocrito de los

pacientes previo inicio de tratamiento.

En la tabla No. 3 se evidencia que un 58% de pacientes evaluados al momento de la
recopilaciéon de datos, se encontraban por encima de las 36 semanas de gestacion,

considerando un periodo minimo de tratamiento de 3 semanas
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Como se evidencia en la tabla No. 4, considerando el uso de eritropoyetina exdgena en el
paciente prematuro, se documentdé anemia del prematuro en los veinticuatro pacientes, con

elevacion significativa del hematocrito en 70% de los pacientes.

Considerando la anemia documentada en los pacientes, segun lo observado en la tabla No.
5, el 88% de ellos han recibido un minimo de 1 transfusion de paquete globular, tres de los

pacientes no ameritaron transfusion de hemoderivados sanguineos.

En la tabla 6 se evidencia que con un aporte constante de eritropoyetina exdgena y
transfusiones de hemoderivados restringidas se puede alcanzar niveles adecuados de
hematocrito, Unicamente en 1 caso se documentd un descenso de hematocrito, sin embargo
en este caso el paciente cursa con enterocolitis necrosante lo que afecta el estado

hemodinamico del mismo.
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6.1 CONCLUSIONES

De la poblacién estudiada el 76% de los pacientes se encuentran comprendidos entre
las 32 a 34 semanas de edad gestacional y el 24% se encuentran entre las 35 y 36

semanas de edad gestacional.

. 54% de los pacientes tuvieron adecuado peso al nacer mientras que 46% se

consideraron con retraso del crecimiento intrauterino

El 88% de los pacientes recibié un minimo de 1 transfusién de paquete globular, y un

minimo de 3 dosis de eritropoyetina exégena durante el estudio.

El 70% de pacientes cursaron con aumento significativo del hematocrito posterior a la
administracion de eritropoyetina exdégena, y hemoderivados sanguineos para el

tratamiento de la anemia del prematuro.

. Con la poblacion estudiada, no es posible comprobar la eficacia del tratamiento con
eritropoyetina exdgena unicamente por el uso de hemoderivados en el tratamiento de

la anemia.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2 RECOMENDACIONES

Establecer los criterios especificos de edad gestacional y peso de los pacientes para
el uso de eritropoyetina a edades tempranas, para mejorar la hemodinamia de los

pacientes, ya que se han visto mejores resultados a inicios precoces.

La evaluacion de la eficacia del tratamiento con eritropoyetina exdégena vy
hemoderivados debe ser basada en las caracteristicas clinicas de los pacientes
considerando signos de insuficiencia cardiaca en contraposicion a valores de

laboratorio.

Previo al inicio del tratamiento con eritropoyetina exdgena, es conveniente realizar un
tamizaje hematologico con registro de hemograma con recuento de eritrocitos,
recuento de plaquetas, hematocrito, hemoglobina y reticulocitos, también se

recomienda un control de hierro sérico, ferritina, y saturacion de transferrina

Se recomienda el uso de terapia con eritropoyetina exdgena con una dosis semanal,
ya que favorece la adherencia al tratamiento principalmente en la terapia ambulatoria

y disminuye el trauma a los pacientes por multiples administraciones semanales.

Se recomienda estudio subsiguiente con tratamiento de eritropoyetina exdégena con
evaluacion de los perfiles hematicos mas espaciados asi como disminucion de la

restitucion con hemoderivados para facilita la evaluacién de la eficacia de la terapia.
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VIIl.  ANEXOS
8.1 Anexo No. 1
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

USO DE ERITROPOYETINA Y HEMODERIVADOS SANGUINEOS EN EL TRATAMIENTO
DE ANEMIA DEL PREMATURO

Investigador Dr. Javier Castro

Residente de Pediatria

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Facultad de Ciencias Médicas

Universidad San Carlos de Guatemala

Edad gestacional RCIU Si No
Edad posnatal semanas corregidas
Hematologia
Nivel de hematocrito al inicio de tratamiento
1er semana
2da semana

Transfusiones de paquete globular

No de transfusiones

Uso de Eritropoyetina

No, de dosis
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