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RESUMEN

Introduccidn: la eritropoyetina alfa recombinante forma parte del tratamiento de la
anemia de la prematuridad. En Cuba su uso ha sido limitado y controvertido en
cuanto a esquema y dosis empleada.

Métodos: ensayo clinico prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado, de eficacia y
seguridad de eritropoyetina en la disminucidon de transfusiones en el recién nacido
pretérmino de muy bajo peso. Se incluyeron 72 neonatos con edad gestacional menor
de 34 semanas posmenstruales, y peso al nacer menor o igual a 1 500 g, con mas de
7 dias posnatales e ingesta de 50 mL/kg/dia.

Resultados: todos recibieron eritropoyetina 300 U/kg, subcutanea, 3 veces/semana,
hasta las 40 semanas de edad gestacional y suplemento de hierro y vitaminas. La
eritropoyetina fue muy segura, solo se notificd con relacion posible una retinopatia de
la prematuridad, ligera y recuperada.
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Conclusiones: se transfundieron 7 pacientes (9,7 %) en el curso del estudio. El uso
tardio de eritropoyetina en el pretérmino de muy bajo peso confirma su eficacia y
seguridad.

Palabras clave: anemia en la prematuridad, transfusion de glébulos rojos,
eritropoyetina humana recombinante, transfusion neonatal.

ABSTRACT

Introduction: recombinant alpha erythropoietin is part of the treatment for anemia
of prematurity. The use of this one in Cuba has been restricted and controversial as to
schedule and dose.

Methods: prospective, non-randomized multicenter assay on the safety and efficacy
of erythropoietin in the reduction of blood transfusion in very-low-weight preterm
newborn. Seventy two neonates with gestational age under 34 post-menstruation
weeks, weighing equal or less than 1 500 g, over 7 days of life after birth and fed on
50 mL/kg/day were included in the study.

Results: all of them received 300 U/kg erythropoietin by subcutaneous
administration three times a week up to reaching 40 weeks of gestational age and an
iron and vitamin supplement. Erythropoietin is very safe; it was just possibly related
to slight retinopathy of prematurity, but overcome.

Conclusions: seven patients were transfused (9.7 %) in the course of study. The late
use of erythropoietin in very-low-weight preterm child confirms its efficacy and safety.

Key words: anemia of prematurity, red blood cell transfusion, human recombinant
erythropoietin, neonatal transfusion.

INTRODUCCION

La anemia del prematuro (AP) es el trastorno hematoldgico mas frecuente del recién
nacido (RN) de muy bajo peso (MBP), menor de 1 500 g y de extremadamente bajo
peso (EBP), menor de 1 000 g. Las causas desencadenantes de esta AP son las
exposiciones repetidas a extracciones de sangre como parte de los cuidados
intensivos neonatales, y una produccion inadecuada de eritropoyetina en el desarrollo
poshatal. Para su prevencion y control, el tratamiento incluye la transfusiéon de
globulos rojos y el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis, como la
eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO).!

La transfusion sanguinea tiene efecto inmediato en la correccion de la AP,
principalmente en un paciente que requiere una reposicion lo antes posible del
volumen eritrocitario en sus primeros dias de vida.? Sin embargo, los riesgos por la
exposicion a multiples donantes y las infecciones graves de transmisiéon sanguinea
como la hepatitis B, C, citomegalovirus y VIH, son sus principales limitaciones de
uso.>* Las mejoras en las tecnologias transfusionales han logrado minimizarlas, y por
tanto, su préactica es la de eleccién en la AP,® pero no todas las unidades asistenciales
disponen de esas tecnologias de avanzada para contrarrestar esos riesgos.
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Precisamente el tratamiento de rHUEPO es una alternativa para evitar estos
inconvenientes, la cual promueve la eritropoyesis y disminuye significativamente el
namero y el volumen de las transfusiones, incluso en recién nacidos EBP.%’ Sin
embargo, existen dudas sobre su beneficio clinico, por asociarse a eventos graves
como la retinopatia de la prematuridad (ROP), principalmente en su administracion
temprana (menos de 7 dias posnatales).®? Tanto el tratamiento con transfusiones
como el uso de rHUEPO siguen siendo un tema controvertido, porque no es bien
conocido el impacto absoluto sobre la AP;***° no se ha logrado consenso en la
seleccion del mejor tratamiento, en qué momento, cual esquema y dosis emplear.®®

En Cuba se sigue una politica transfusional restrictiva, y existe una estrategia
consciente para disminuir las extracciones de sangre, con el propdsito de reducir la
aparicién de la AP,*” pero no todas las recomendaciones son aplicables en cada
unidad de neonatologia, especificamente las que demandan técnicas avanzadas,
como la disponibilidad de unidades satélites de eritrocitos. Por tanto, el uso de
rHUEPO es una opcidn terapéutica factible en el tratamiento de la AP, sin embargo
la experiencia de uso en esta indicacion en nuestro contexto es limitada, no
encontramos estudios precedentes publicados que argumenten su efecto
terapéutico en la AP; por tal motivo, se disefié un protocolo de investigaciéon para
evaluar el uso de rHUEPO en la disminucién de los requerimientos transfusionales,
su relacidon con la respuesta hematoldgica, e identificar los eventos adversos
secundarios al tratamiento en esquema y dosis predeterminados. Se describe el
reporte final del primer ensayo clinico considerando la hipétesis que la
administracion tardia de rHUEPO reduciria a 25 % o menos la necesidad de
transfusiones de glébulos rojos.

METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico prospectivo multicéntrico, abierto, no aleatorizado, fase
11, que incluy6 pacientes recién nacidos pretérmino con peso <1 500 g y edad
gestacional (EG)< 34 semanas, mas de 7 dias de edad posnatal y una ingesta de
leche materna y/o artificial de al menos 50 mL/kg/dia. Los padres o tutores
responsables firmaron un consentimiento informado de participacién de los neonatos
en el estudio. Se excluyeron los prematuros con enfermedad hemorréagica o
hemolitica, y malformaciéon congénita mayor.

El protocolo de investigacion fue aprobado por los Comités de Etica para la
Investigacion Clinica de las instituciones participantes, y se autorizé por la Agencia
Nacional Reguladora de Medicamentos (CECMED). El monitoreo, manejo y analisis
estadistico de los datos estuvo a cargo del Centro Nacional Coordinador de Ensayos
Clinicos (CENCEC).

Todos los pacientes recibieron rHUEPO alfa 300 U/kg, subcutanea, 3
veces/semana, hasta las 40 semanas de edad gestacional corregida. Se siguieron
criterios de transfusiéon segun las guias transfusionales internacionales de Sola.®
Se administré suplemento de hierro (fumarato ferroso), en dosis de 4 mg/kg de
peso/dia hasta 6 mg/kg/dia, oral concomitante con rHUEPO y vitaminas. Se estimé
la variable de respuesta principal: requerimiento transfusional de glébulos rojos y
se calculd el IC 95 % correspondiente. Se analizaron también las variables
secundarias siguientes: nimero y volumen de transfusiones de glébulos rojos
recibidas por paciente, respuesta hematolégica (cifras de hemoglobina y
hematocrito); ademas, se evalud conteo de reticulocitos, hierro sérico, ferritina e
indice de saturacion de transferrina, conteo absoluto de neutréfilos y plaquetas,
antes del tratamiento con rHUEPO, a los 30 dias, a las 40 semanas de EG, y al mes
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de finalizado el tratamiento. Adicionalmente se determind la proporcién de eventos
adversos (EAs), segun tipo, frecuencia, intensidad, gravedad y relacion causal.

Para el calculo de tamafio de muestra se considerd de interés clinico la reduccion
absoluta de mas del 20 % respecto a valores reportados de la variable principal en
pacientes que no reciben tratamiento. Se dispuso una prueba estadistica bilateral,
error tipo | de 0,05 y potencia del 90 %, que definié necesario a incluir 72 neonatos.
El andlisis estadistico fue por intencidon de tratamiento y por protocolo. Se disefié a
priori un andlisis univariado y multiple para evaluar factores que influyen en la
necesidad de transfusiones (peso, edad posnatal, edad gestacional, sexo, valoracion
nutricional comorbilidad, oxigenacién, valor inicial de hemoglobina, transfusiones
previas, dosis de rHUEPO y cumplimiento de tratamiento).

RESULTADOS

Entre octubre de 2009 y octubre de 2010 se incluyeron 72 pacientes de 6 hospitales
maternos, segun el tamafio muestral previsto. Las caracteristicas basales
demogréficas y clinicas se corresponden con los criterios de seleccion (tabla 1), con
un predominio ligero de masculinos sobre femeninos. Los prematuros no hipotréficos
estuvieron en porcentaje mayoritario, igualmente los pacientes con varias
comorbilidades asociadas, y fueron las mas representativas: sepsis, depresion al
nacer, membrana hialina y hemorragia ventricular. Mas de la mitad de los pacientes
recibié oxigenoterapia. En cuanto a las cifras de hemoglobina basales, los neonatos
incluidos manifestaron cifras afines con la edad gestacional y peso de recién nacido
pretérmino de MBP, y 10 de ellos recibieron transfusiones precoces, antes de la
inclusién en el estudio.

Todos los pacientes se expusieron al tratamiento con rHUEPO durante un tiempo
que oscilé entre 26 y 77 dias, y el tiempo medio de tratamiento fue 47 dias (DS
de 11). Los neonatos recibieron en promedio 21 dosis, minimo 12 y maximo 33.
La dosis de rHUEPO administrada estuvo en un rango entre 316,2 Uy 649,2 U,
con una media de 502 U (DS de 74 U). A todos los neonatos se les administro la
dosis indicada de 300 U/kg. El tratamiento, segun esquema completo
(suplementos y frecuencia de administracién ademas de las dosis), se cumplié
estrictamente en 65 pacientes (90,3 %). Se reportaron 6 interrupciones (8,3 %)
durante el estudio, 5 por abandono voluntario después que los pacientes
egresaron del hospital (con peso de 2 500 g y 40 semanas de EG), y 1 paciente
por sepsis grave Yy fallecimiento.

Del total de pacientes tratados, solo se transfundieron 7 pacientes (9,7 %); IC 95 %:
2,2 a 17,3; (p< 0,001), lo que confirma la hipétesis planteada. No requirieron
transfusion durante el tratamiento 65 pacientes (90,3 %). En los 7 pacientes
transfundidos, 4 recibieron solo 1 transfusién (5,6 %), mientras que los otros 3
requirieron 3, 4 y 8 transfusiones, respectivamente (1,4 %). En 2 de estos pacientes
existian referencias de transfusiones previas a la inclusion en el estudio. El volumen
total de eritrocitos que recibieron los pacientes transfundidos oscilé entre 10 y 120 mL,
en promedio 39,9 mL (IC 95 %: -0,05 a 7,9 mL).
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Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas y clinicas

Variables M= 72
Peso inicial {en g). Media {£DS) 1275 g (1567,3)
Edad {en dias). Media (£D5} 12,1 (5,3)
Edad gestacional {(en semanas). Media {£DS) 31 (1,7)

Sexo M/F (n/%) 39 (54,2)/33 (45,8)
Valoracién nutricional (n/%). No hipotréfico 44 (61,1)
Comorbilidad asociada (n/%) 58 (80,6)
Oxigenacién (n/%) 54 (75,0}
Hemoglobina al inicio (g/L). Media {xDS) 137, 9 (26,5)
Transfusiones previas (< 7 dias de vida, n/%) 10 (13,9)

DS: desviacion estandar, F: femenino, M: masculing

En cuanto a la evolucion de los parametros hematolégicos, los valores de
hemoglobina, hematécrito y ferritina disminuyeron significativamente en el tiempo,
con respecto a los valores iniciales; sin embargo, al final del estudio y aun en el
seguimiento, el promedio de la hemoglobina y hematécrito se mantuvo por encima de
100 g/L y 33 %, respectivamente (tabla 2). Por el contrario, los reticulocitos
mostraron un incremento significativo y se mantuvieron sin variaciones los valores de
hierro sérico y el indice de saturacién de transferrina.

Al analizar la relacion de cada variable de control con la respuesta, se observo que los
pacientes del sexo masculino, estado nutricional hipotréfico y con hemoglobina basal
mayor, se asociaron significativamente a los prematuros no transfundidos.
Igualmente, el cumplimiento del tratamiento influyd en los requerimientos
transfusionales, a pesar de que los pacientes no transfundidos recibieron un promedio
de dosis de rHUEPO significativamente menor (tabla 3). El analisis conjunto de todas
las variables mostré que la probabilidad de no ser transfundido aumenta con el
cumplimiento del tratamiento, y esto es asi independientemente del resto de las
variables estudiadas (OR de 45; IC 95 % 2,3 a 907,7; p= 0,013). Ningdn otro factor
evidencié influencia en la probabilidad de no ser transfundido.
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Tabla 2. Valores de laboratorio durante el estudio

Variables Inicio 30 dias Final Seguimiento {IC 95 %%}
P
Hemoglobina 137.,9 115,4 110,56 102,1 {20,2-34,0)
{g/L)= (26,5) {1g,9) {12,9) {15,8) 0,000
Hermatdcrito 43,3 35,5 35,6 33,5 {5,4-9,9)
{90} (9,4) (5,7) (4,3 (6,4) 0,000
Reticulocitos 10,0 14,5 13,0 14,5 0,000
(x10%/L)== (6-14) (9-22) (8-25) (8-18)
Ferritina 480,0 209,5 127,1 - 0,000
{ng/mL)== (279-897) | (181-396) (79-273)
Hierro sérico 17,7 18,0 16,0 - 0,444
{mmol/L}== (12-28) (12-23) (12-22)
Indice de 44,0 51,5 41,0 - 0,902
saturacidn de (31-83) (36,5-66,8) {21,0-57,5}
transferrina®=
CAN= 4,2 2,6 2,4 - 0,000
{3,5-8) 2,7-5,7 (2,2-4,9)
Plagquetas™™ 198 200 200 - 0,049
(170-236) | (177-250) (190-270)

* Media (xDS). Comparacion (inicio-fin}: prueba estadistica t pareada. IC 95% de
la diferencia
** Mediana (25-75p). Comparacion (inicio-fin}: prueba de rangos con signo {exacta
bilateral)

Se reportaron 36 eventos adversos en 18 pacientes de los 72 incluidos (25,0 %). Los
eventos adversos notificados con mayor frecuencia fueron: infeccién respiratoria alta,
intertrigo moniliasico y sepsis tardia, asi como reflujo gastroesofagico (tabla 4). En
cuanto al grado de intensidad predominaron los eventos moderados y leves, y en
minima frecuencia, se presentaron los eventos severos. Dentro de los eventos graves,
segun la consecuencia para el paciente, se notificaron: 1 retinopatia del prematuro
(ROP), 1 neumotdrax a tension, 1 displasia broncopulmonar y 1 sepsis tardia por
Candida albicans. La displasia pulmonar coincidié en el mismo paciente que presento
una sepsis muy severa, que fallecié por esta causa. De todos los EAs reportados en el
estudio, solo un evento se clasificd con causalidad posible con rHUEPO (2,8 %): la
ROP, de intensidad ligera y total recuperacion.
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Tabla 3. Variables prondsticas segun necesidades de transfusiones

Variables Transfundidos Mo transfundidos p
MN= 7 MN= &5

Peso en g. Media (=D5) 1182,6 (169,6) 1 284,7 {165,3)

Rango promedio 24,5 37,8 0,110%

Edad gestacional al nacer

{semanas). Media (=DS) 29,7 (1,8) 31,1 (1,68)
Rango promedio 22,6 38,0 0,06%
Edad posnatal (dias). Media (£DS) 14,6 (7,1) 11,9 (5,1}
Rango promedio 45,4 35,6 0,231%
Hermoglobina 0,023
al inicio (g/L). Media (=DS) 112,4 (30,1} 140,3 (25,2) Dif {IC 95 %)
-27,9 (-51,8; -3,9)
Sexo (M/F) 1/6 38/27 0,043°
Oxigenacidn & 48 0,672°"
Ventilacidn & 3a 0,227
Comaorhbilidad g E3 0,51 5=
Hipotréfica 0] 28 0,038
Transfusion previa 2 g 0,249%%*
Cumplimiento estricto del 4 61 0,017===
tratarmiento
Cosis promedio recibidas durante 547,06 {69,2) 423,8 (78,2) 0,085%=
el estudio (UI}). Media (xDS) Dif {IC 95 %)

123,8 (-10,4;257,9)

= Prueba WM Whitney, = prueba t student, ™" prueba exacta Fisher
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Tabla 4. Eventos adversos notificados en el estudio

Clasificacion por Tipo de Intensidad
grganos y sistemas evento adverso L M |5 [mg | Total
Infeccion respiratoria alta 5 1 - - B
{IRA)
Localizado Intertrigo monilidsico 4 1 - - =
Infeccioso Bronconeurnonia - - 1 - 1
Conjuntivitis aguda - 1 - - 1
Candidiasis 1 - - - 1
Sistémico Sepsis precoz - 1 - - 1
Sepsis tardia - 1 |3 1 5
Metabdlico Acidosis metabdlica - 1 - - 1
Apnea de la prematuridad - - 1 - 1
) ) Atelectasia - 1 - - 1
Respiratorio -
Meumotorax - - 1 - 1
Displasia broncopulmonar - - 1 - 1
Cardiovascular Soplo sistdlico 1 - - - 1
Hipoperfusion periférica - 1 - - 1
Digestivo Intolerancia gastrica - 1 - - 1
Reflujo gastroesofagico - 3 - - 3
{RIGE]
Hemorragia intraventricular - 1 - - 1
11 (HIV-II)
Neurolagico Retinopatia del prematuro - 1 - - 1
{ROP)
Hematoldgico Enterorragia - 1 - -
Sangrado cutdneo - - 1 - 1
Otros Hernia inguinal - 1 - -
Total 11 |16 | B 1 36

L: leve, M: moderado, S: severo, MS: muy severo

DISCUSION

El presente trabajo reporta el primer ensayo clinico de uso de rHUEPO en la AP en
Cuba. Los hallazgos descritos confirman que la administracién de rHUEPO después de
la primera semana de vida, en combinacidon con suplemento de hierro, reduce
significativamente los requerimientos transfusionales en el recién nacido MBP,
resultado comparable con los publicados en ensayos clinicos controlados en
condiciones similares.®*®

A pesar del efecto conocido de la rHUEPO en el incremento de las cifras de
hemoglobina y hematécrito, en este estudio disminuyeron significativamente; no
obstante, se mantuvieron por encima de los esperados para la edad y peso de este
tipo de prematuro de MBP. Este comportamiento sugiere que el uso de rHUEPO en la
prevencion de la AP, sostiene valores superiores a los considerados como criterio
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transfusional, aunque no acontezca un aumento de la respuesta hematolégica per se.
Una explicacion a este resultado pudiera ser la influencia de la propia inmadurez del
paciente pretérmino y las enfermedades graves asociadas, que obligan a la practica
de mudltiples extracciones de sangre, al menos en las 2 primeras semanas de vida, lo
cual induce una anemia de tipo hemorrégica.'? En nuestra investigaciéon prevalecieron
los pacientes prematuros no hipotréficos, con comorbilidades asociadas, expuestos a
oxigenacion. Probablemente el nimero de flebotomias y el volumen de las
extracciones influyeron en dicha respuesta hematolégica, a pesar del uso de rHUEPO.

Otros factores fisiopatoldgicos reconocidos en la literatura, también pudieron
contribuir a la respuesta hematoldgica limitada a rHUEPO, como es la restriccién de la
vida del hematie del neonato, el acelerado crecimiento pondo-estatural y los niveles
bajos de eritropoyetina endégena, aun en condiciones de hipoxia, lo que provoca una
anemia de aparicion tardia, la anemia hiporregenerativa.??°

Ciertamente, el uso de rHUEPO en el recién nacido pretérmino tiene un papel
significativo en la prevenciéon de la transfusion sanguinea, y su rol en la respuesta
hematolégica en este tipo de paciente, aunque mas conservador, asegura niveles
adecuados de hemoglobina y hematdcrito, no solo en cantidad, sino también en
calidad del eritrocito, dado por un incremento significativo del conteo de reticulocitos,
indicador de una eritropoyesis activa.

Otros parametros del metabolismo del hierro tuvieron un comportamiento variable: la
ferritina descendi6 significativamente, mientras que el hierro sérico y el indice de
saturacion de transferrina no mostraron variacion, hallazgos que indican la existencia
de una disminucion del hierro de depdésito (ferritina), sin afectacion del hierro
funcional (hierro sérico y transferrina). Si bien no todos los trabajos publicados
describen una disminucién de la ferritina, probablemente en nuestras condiciones
experimentales influyé el momento de inicio del tratamiento de la rHUEPO vy el
suplemento de hierro y vitaminas (administracion tardia).

Asimismo se comprobdé que el cumplimiento estricto del plan terapéutico devino éxito
en la respuesta. Pudiera ser contradictorio que en esta serie los pacientes
respondedores recibieron una dosis promedio menor que los transfundidos, pero
coincidieron con pacientes con una mayor EG a la inclusién, por tanto, arribaron mas
rapido a las 40 semanas, y el tiempo de exposiciéon a la rHUEPO estuvo planificado
justamente a este momento.

En cuanto al perfil de seguridad, se confirmdé que la administracion concurrente de
rHUEPO vy el hierro es muy bien tolerada, lo que posibilité el cumplimiento del
tratamiento en dosis y esquema planificado. Este resultado concuerda con las
referencias de uso de este farmaco en la AP.**?! Solamente se identific6 como evento
relacionado una ROP, notificado en una paciente de 29 semanas de EG, segundo
gemelar, con peso al nacer de 1 300 g, edad posnatal a la inclusién de 16 dias, que
recibié dos transfusiones previas a su inclusién y una durante el estudio; ademas, se
mantuvo con ventilacién mecéanica y oxigenoterapia durante 16 dias. Su hermana
gemela, con iguales condiciones al nacimiento, no estuvo expuesta a ventilacion, ni
oxigenoterapia, tampoco a transfusiones previas. Todas estas comorbilidades e
intervenciones médicas, mas alla de la exposiciéon a la rHUEPO, pudieron favorecer la
aparicion de ROP. Varios metanalisis publicados describen que el uso tardio de la
rHUEPO, a diferencia del uso precoz, no modifica la aparicién de eventos adversos
comunes en estos neonatos, incluidos la muerte y la ROP; del mismo modo, nuestros
hallazgos son compatibles con esta afirmacion.*®
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Una de las limitaciones de este estudio fue no tener un grupo control concurrente,
que permitiera evaluar con mayor rigor la validez de los datos. No obstante, la
realizacién de un estudio clinico prospectivo y multicéntrico, con monitoreo de todas
las posibles variables de control, soportan un nivel de evidencia superior a la de
estudios observacionales. Adicionalmente, consideramos que una investigacion sobre
las implicaciones de uso de rHUEPO en el neurodesarrollo y su relacién costo
efectividad podré contribuir a un uso razonable como parte de la prevencion y
tratamiento de la AP en nuestras condiciones. Actualmente se propone un ensayo de
extension que incluya estas variables.
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