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Tratamiento con eritropoyetina
en ninos criticamente enfermos

R. Chacon Aguilar, M. Escorial Briso-Montiano, M. Sopetrin Rey Garcia, C. Garcia Sanz,

M. Rupérez Lucas y J. Lopez-Herce Cid

Seccién de Cuidados Intensivos Pediatricos. Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid. Espana.

Objetivo

Analizar si el tratamiento con eritropoyetina aumenta
la hemoglobina (Hb) y disminuye las necesidades transfu-
sionales en nifios criticamente enfermos.

Pacientes y métodos

Estudio observacional prospectivo, en 23 nifios enfer-
mos en estado critico de edades entre un mes y 6 afios. Se
administr6é una dosis de eritropoyetina humana recombi-
nante (r-HuEPO) entre 150-750 U/kg/semana distribuida
en 3 dias. Antes del inicio del tratamiento y semanalmen-
te se realizaron los siguientes controles: hemograma, reti-
culocitos, sideremia, ferritina y transferrina.

Resultados

Tras el tratamiento con eritropoyetina se observé un au-
mento progresivo de la serie roja (Hb, hematocrito, he-
maties), y la mayor respuesta se encontro a la sexta sema-
na. La Hb al final del tratamiento aumenté un 1,68 g/dl; el
hematocrito, un 5%, y los hematies, 600.000/mm3. La ne-
cesidad de transfusiones disminuy6 de 59 antes del inicio
del tratamiento con eritropoyetina a 12 en la primera se-
mana de tratamiento; ninguna se realizd a partir de la sex-
ta semana. No se observaron efectos secundarios al trata-
miento.

Conclusion

La eritropoyetina puede ser un tratamiento eficaz de la
anemia en algunos nifios enfermos en estado critico, dis-
minuyendo el nimero de transfusiones y aumentando las
cifras de Hb.
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ERYTHROPOIETIN TREATMENT IN CRITICALLY
ILL CHILDREN

Objective

To analyze whether erythropoietin treatment increases
hemoglobin and decreases transfusion requirements in
critically ill children.

Patients and methods

We performed an observational, prospective study of
23 critically ill children aged between 1 month and
6 years. Recombinant human eritropoietin (rHuEPO)
was administered at a dosage of 150-750 U/kg/week over
3 days. Hemogram, reticulocyte, iron metabolism, serum
ferritin and transferrin were measured before treatment
started and weekly thereafter.

Results

After erythropoietin treatment, hematocrit, hemoglobin
and red blood cells progressively increased, with a maxi-
mal response in the sixth week. At the end of treatment,
hemoglobin increased 1.68 g/dl, hematocrit by 5 % and
erythrocytes 600,000/ml/mm3. Transfusion requirements
decreased from 59 transfusions at baseline to 12 in the
first week of treatment and none from the sixth week. No
treatment-related adverse effects were observed.

Conclusion

Erythropoietin can be an effective treatment for ane-
mia in some critically ill children, decreasing the number
of transfusions and increasing hemoglobin.
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INTRODUCCION

La anemia es una patologia con una elevada inciden-
cia en el paciente criticamente enfermo, cuyo origen es
generalmente multifactorial (extracciones mdltiples, mal-
nutricién, hemorragias)!. Hasta hace poco tiempo, el Gni-
co tratamiento era la transfusion de concentrado de he-
maties; sin embargo, la sangre es un bien escaso y las
transfusiones sanguineas no estin exentas de riesgos in-
fecciosos y otros efectos adversos (reacciones transfusio-
nales, inmunosupresion, sobrecarga de hierro y sensibili-
zacion a los antigenos de histocompatibilidad)?3.

Por esta razon, se estin ensayando otras alternativas te-
rapéuticas, como los sustitutos artificiales de la hemoglo-
bina (Hb) y la administracion de eritropoyetina humana
recombinante (r-HUEPO). La eritropoyetina actiia estimu-
lando la eritropoyesis, la diferenciacién de los progenito-
res eritroides a glébulos rojos, y previniendo la apoptosis
de las células eritroides progenitoras durante el periodo
tardio de la diferenciacion?. La r-HuEPO ha demostrado
ser eficaz en el tratamiento de la anemia de la insuficien-
cia renal cronica, en prematuros, en pacientes oncologi-
cos, en infeccion por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana y tratamiento con zidovudina, como tratamiento
previo a procedimientos quirirgicos con elevadas pérdi-
das sanguineas y en la anemia de pacientes testigos de
Jehova>, Algunos estudios en adultos han encontrado
que la eritropoyetina puede ser eficaz en el tratamiento de
la anemia en el paciente critico?”8. Sin embargo, solo exis-
te un trabajo no controlado en nifos enfermos en estado
critico?. El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar si la
administracion de eritropoyetina aumenta los niveles de
Hb y disminuye las necesidades transfusionales en este
tipo de enfermos.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional en el
que se incluy6 a todos los nifios ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) que recibieron
tratamiento con r-HUEPO desde mayo de 1998 a enero
de 2001. Los criterios de inclusién fueron: nifios que pre-
cisaran mds de una transfusion por semana durante
un mes o mas de 2 transfusiones por semana durante
15 dias durante su ingreso en la UCIP, o enfermedades con
anemia aguda grave en cifras que requirieran transfusién
de concentrado de hematies. Se excluyé a los pacientes
con hemorragia aguda posquirdrgica inmediata (primeras
48 h). Se consider6 indicacion de transfusién de concen-
trado de hematies si la Hb era inferior a 12 g/dl en nifios
con cardiopatia cianégena, e inferior a 9 g/dl en el resto
de los pacientes. El tratamiento con eritropoyetina se ini-
ci6 a dosis de 150 a 450 U/kg/semana en 3 dias alternos,
via subcutdnea, y se aumenté hasta un maximo de
750 U/kg/semana segin la respuesta; la dosis utilizada
con mayor frecuencia fue de 450 U/kg/semana (10 nifos).
En algunos pacientes se administré simultineamente
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4-8 mg/kg/dia de hierro, segin los niveles previos de si-
deremia, ferritina y transferrina, a fin de asegurar que sus
depdsitos fueran suficientes para cubrir la demanda ge-
nerada por el aumento de la eritropoyesis. En cada pa-
ciente se recogieron los siguientes datos: edad, sexo,
peso, antecedentes de prematuridad, diagnéstico de in-
greso en UCIP, causa de anemia, presencia o ausencia de
sepsis, dosis de r-HUEPO, niimero de transfusiones duran-
te el tratamiento, duracién del tratamiento, reacciones ad-
versas (hipertension arterial, cefalea, empeoramiento de la
funcién renal, trombosis, mialgias, conjuntivitis) y motivo
de retirada. Durante el tratamiento se realizaron los si-
guientes controles analiticos: hemograma, reticulocitos,
sideremia, transferrina y ferritina, antes del inicio del tra-
tamiento; hemograma y reticulocitos, cada 7 dias, y side-
remia, transferrina y ferritina, cada 15 dias. Se analiz6 la
evolucion solamente durante el tiempo de ingreso en la
UCIP. Los datos fueron analizados con el programa esta-
distico de Windows SPSS 11.0. Se emple6 la prueba de la
chi cuadrado (x?) para el andlisis de variables cualitativas,
la t de Student y la U de Mann-Whitney para la compa-
racion de variables cuantitativas entre grupos indepen-
dientes, y el analisis de la varianza (ANOVA) de medidas
repetidas para estudiar los cambios de las diferentes varia-
bles respecto al tiempo. Se consideré como significativa
una p <0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron a 23 pacientes, 15 varones y 8 mujeres, con
una edad media de 14,5 £ 21,5 meses (rango, 1 mes-6 anos).
El peso medio fue de 7 £ 6,7 kg (2,1-30,5). La tabla 1 re-
coge las caracteristicas generales de los pacientes. Seis
pacientes eran quirtrgicos y 17 con patologia médica (un
30% de enfermedades respiratorias). Tres nifos presenta-
ban cardiopatias ciandgenas (pacientes n° 5, 12 y 18). La
causa de la anemia fue multifactorial (enfermedad créni-
ca, infecciones, insuficiencia renal, hemofiltracion, extrac-
ciones repetidas), excepto un caso con anemia secunda-
ria a hemorragia y otro por aplasia medular.

No se observo reaccion adversa alguna al tratamiento con
eritropoyetina. En las 3 semanas antes del inicio del trata-
miento se realizaron 59 transfusiones, y solamente seis de
los nifios no habian precisado transfusion alguna. Ya en la
primera semana de tratamiento disminuyé el nimero de
transfusiones a 12, y éstas se redujeron progresivamente.
A partir de la quinta semana ninglin paciente requirié trans-
fusiones (tabla 2). La Hb previa al tratamiento fue de
10,5 2,1 g/dl; y al finalizar éste fue de 12,2 g/dl. Ya en la
primera semana de tratamiento se observaron diferencias
significativas (p < 0,05); no obstante, el incremento de Hb
se aprecio a lo largo de todo el tratamiento. El hematocrito
aumenté un 5% a lo largo del tratamiento, con diferencias
significativas (p < 0,05) a partir de la primera semana. El nut-
mero de hematies se increment6 de un 3,5 X 10° £ 0,7/mm?,
antes del tratamiento, a un 4,11 x 10%/mm?3, al final del mis-
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes

Caso Edad (meses) Sexo Diagnostico Causa de anemia Prematuridad Dosis r-HuEPO*
1 6 \% L. respiratoria + infeccion Multifactorial No 450
2 8 \% I. respiratoria + infeccion Multifactorial No 450
3 5 M Parada cardiorrespiratoria Multifactorial St 250
4 2 \% Bronquiolitis Multifactorial St 150
5 36 M Cardiopatia compleja Multifactorial No 450
6 2 M Linfangioma cervical Hemorragia No 250
7 72 \% Leucemia mieloide aguda Aplasia No 450
8 12 \% Miocardiopatia dilatada Multifactorial No 450
9 2 A% Tleo meconial Multifactorial No 150

10 5 M Neumonia aspirativa Multifactorial No 450

11 2 \% Sindrome hemolitico-urémico Multifactorial No 460

12 5 A% Sindrome del ventriculo Multifactorial No 150

izquierdo hipoplasico
13 1 \% Bronquiolitis. SDRA Multifactorial St 350
14 3 \% Estenosis subglotica Multifactorial St 450
Sepsis

15 9 \% Tetralogia de Fallot Multifactorial No 750

16 4 \% Drenaje venoso anémalo Multifactorial No 450
Bronquiolitis

17 1 \% Vélvulo intestinal Multifactorial No 450
Sepsis

18 2 v Cardiopatia compleja Multifactorial No 300

19 6 M Enterocolitis necrosante Multifactorial St 300
Sepsis

20 48 M Insuficiencia renal aguda Multifactorial No 300

21 72 M Trasplante cardiaco Multifactorial No 225
Insuficiencia renal aguda
Hemorragia digestiva

22 8 v Polimalformado Multifactorial No 450
Sindrome de Charge

23 24 M Insuficiencia renal crénica Multifactorial No 600

Peritonitis
*U/kg/semana.

1. respiratoria: insuficiencia respiratoria; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria del adulto; -HUEPO: eritropoyetina humana recombinante.

TABLA 2. Evolucion de los parametros hematolégicos

Previo 1*s 2's 3"s 4-5s 6-7's 8-9%s
N? de pacientes 232 23 17 11 7 6 4
Transfusiones 59* 12 B 4 6 0 0
Hb (g/dD) 10,5 11,7 113 115 112 123 119
Hto (%) 31,1 348 337 342 334 382 363
Hematies (106/pD) 35 39 37 38 39 43 42
Reticulocitos (%) 72 11,7 122 165 11 55 7
Ferritina (pug/dD) 646,5 400,7 431 5984 586,5 4852 5575
Transferrina (mg/dl) 131,6 167,7 164,1 170,5 153,5 1715 255
Sideremia (ng/dD 55 57,6 57,1 514 574 042 495

*En las 3 semanas previas.
s: semana; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito.

mo (p <0,05). En los tres parimetros hematolégicos el ma-
yor incremento se observo a partir de la sexta semana. Los
reticulocitos iniciales fueron de 7,2 £ 7,1%o, y a lo largo del
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tratamiento se produjo un aumento progresivo con un in-
cremento maximo a la tercera semana (16,5 + 14,3%o). La
sideremia previa al tratamiento fue de 55 £ 33,2 pg/dl, in-
crementandose ligeramente, sin que se observaran dife-
rencias significativas a lo largo del tratamiento. El nivel de
transferrina previo fue de 131,6 £ 49,3 mg/dl, y aumento
en el transcurso del tratamiento, con un incremento ma-
ximo en la tercera semana. La ferritina previa fue de
646,5 + 477,5 pg/dl, produciéndose un ligero descenso a
lo largo del tratamiento, sin que existieran diferencias sig-
nificativas.

La duracién media del tratamiento fue de 29,5 + 20,2
dias (rango, 8-75 dias). En un 60,9% de los pacientes se fi-
naliz6 el tratamiento por resolucién de la anemia, un 13%
fallecieron mientras estaban recibiendo eritropoyetina, y
en un 26,1% el tratamiento se mantuvo al alta de la UCIP.

Dos pacientes no respondieron a la eritropoyetina, uno
de los cuales fallecié. No existi6 factor alguno de edad,
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sexo, sepsis, prematuridad, niveles de ferritina, relacio-
nado con la falta de respuesta a la eritropoyetina. Cinco
pacientes tenian antecedentes de prematuridad. En ellos
la respuesta fue mayor que en el resto en la primera se-
mana, y sin embargo posteriormente fue menor. No exis-
tieron diferencias en la respuesta entre los nifios posqui-
rargicos y aquellos con patologia médica. Cuando se
analizo la respuesta en relacion con la dosis, los que re-
cibieron una dosis entre 450 a 750 U/kg/semana tuvie-
ron una mayor respuesta que los que recibieron dosis
mas bajas (fig. 1), aunque las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica.

DiscusioN

La anemia es un problema que frecuentemente compli-
ca la evolucion de los ninos ingresados en la UCIP7. La
etiologia es variada y es habitual que se asocien varios
factores (procedimientos quirtdrgicos, deficiencias nutri-
cionales, extracciones frecuentes, hemorragia gastrica por
estrés, alteraciones de la coagulacion, sepsis, fracaso re-
nal, etc.)?. En nuestro estudio la causa mas comun fue la
anemia multifactorial (83 %).

En condiciones normales, la respuesta fisiologica ante
la anemia consiste en un incremento de los niveles séri-
cos de eritropoyetina. Sin embargo, la anemia que apa-
rece en la insuficiencia renal crénica, en los prematuros
y en los pacientes criticos se caracteriza por una dismi-
nucion de produccion de eritropoyetina. En los nifios en-
fermos en estado critico también se observa una peor
respuesta de la médula 6sea a la eritropoyetina end6-
gena’.

En nuestro estudio observamos una disminucion pro-
gresiva en el nimero de transfusiones administradas a los
nifos tratados con r-HUEPO, cuando comparamos con
los requerimientos transfusionales previos al tratamiento.
Ademas, se produjo un incremento de la Hb y del hema-
tocrito con respuesta reticulocitaria, lo cual parece sugerir
que la mejorfa de la anemia fue secundaria a un aumen-
to en la eritropoyesis. Nuestros resultados coinciden con
los dos estudios prospectivos aleatorizados doble-ciego
con grupo control, realizados en adultos enfermos en es-
tado critico’8. Los pacientes de estos dos estudios tra-
tados con r-HUEPO requirieron un menor ndmero de
transfusiones de concentrado de hematies que el grupo
control, y se produjo un mayor aumento del porcentaje
de reticulocitos y Hb. Al igual que en nuestros pacientes,
en uno de los estudios la respuesta maxima a la r-HuEPO
se observé a las 6 semanas’. Por el contrario, en el Gnico
estudio pediatrico realizado en nifios ingresados en la
UCIP diagnosticados de bronquiolitis y anemia, no se ob-
servo una disminucion de las necesidades transfusionales,
aunque aument6 el nimero de reticulocitos®. Sin embar-
g0, nuestros resultados deben ser valorados con pruden-
cia, ya que no se realizé una comparacion con un grupo
control. Asimismo, hay que tener en cuenta que en los
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Figura 1. Incremento de las concentraciones de Hb en re-
lacion con la dosis de eritropoyetina (diferen-
cias no significativas).

pacientes criticos existen muchos factores que influyen
en la produccion de la anemia y que varfan a lo largo de
la evolucion. Estos factores podrian haber enmascarado
el verdadero efecto de la eritropoyetina en nuestros pa-
cientes.

No se conoce cudl es la dosis mas eficaz de r-HUEPO
para el tratamiento de la anemia del paciente critico, por
lo que se han administrado dosis muy variables: desde
25-50 U/kg/dfa 3 dias a la semana a 300 U/kg/dia por
via subcutdnea?3:>:0.19-13 Nosotros utilizamos una dosis
variable, entre 150 y 750 U/kg/semana, segtn fue avan-
zando el estudio, lo que dificulta el analisis de los resul-
tados. Aunque no planteamos un estudio comparativo
de la eficacia de diferentes dosis, cuando analizamos los
resultados encontramos que los pacientes que recibieron
una dosis igual o superior a 450 U/kg/semana respon-
dieron mejor que los que recibieron dosis inferiores, aun-
que las diferencias no fueron significativas. Son necesa-
rios estudios prospectivos que comparen la eficacia de
diferentes dosis de eritropoyetina.

Antes de iniciar el tratamiento con r-HUEPO es necesa-
rio estudiar el metabolismo del hierro para descartar una
anemia ferropénica que se pueda corregir sin necesidad
de r-HUEPO, y para comprobar que los depésitos de hie-
rro son suficientes para cubrir la demanda generada por
el aumento de la eritropoyesis!!. En nuestro estudio se
aport6 hierro de manera simultdnea a la r-HUuEPO en un
30% de los pacientes si existian niveles bajos de hierro o
ferritina, para evitar un rapido vaciamiento de los depo-
sitos y eliminar el factor mas frecuente de fracaso tera-
péutico. Otras causas de resistencia a la r-HUEPO son las
infecciones agudas o crénicas y la hemorragia persisten-
te (se diferencia de la falta de respuesta a la -HuEPO en
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que existiria un aumento del nimero de reticulocitos con
el mantenimiento de las cifras de Hb). La sepsis es uno de
los principales factores que influyen en la inadecuada res-
puesta de la eritropoyetina endégena a la anemia?. En
nuestro estudio, 2 pacientes no respondieron a la eritro-
poyetina, sin que en ellos encontraramos factor alguno
que explicara esta falta de respuesta.

No aparecieron efectos secundarios atribuibles a la
r-HUEPO en ningtn paciente. El efecto secundario mais
habitual es la hipertension arterial, sobre todo en pacien-
tes previamente hipertensos, que no requiere la suspen-
sion de la r-HUEPO31011 Al no haberse demostrado que
la eritropoyetina tenga efectos hemodindmicos directos,
se ha sugerido que el aumento de la presion arterial
estarfa condicionado por cambios fisiopatolégicos secun-
darios al aumento del hematocrito producido por la eri-
tropoyetina (aumento de las resistencias vasculares peri-
féricas y de la viscosidad)!!. En pacientes anémicos con
fallo renal terminal, el tratamiento con eritropoyetina pue-
de acelerar su entrada en didlisis, ya que el aumento de la
presion arterial agrava el dano renal previo!l. Otros efec-
tos secundarios son la trombosis de las fistulas arterio-
venosas, mialgias, cefalea, sindrome seudogripal y con-
juntivitis'!. El efecto secundario mas importante en el
tratamiento a largo plazo es la anemia aplasica secundaria
a anticuerpos antieritropoyetina. Hasta el momento sélo
se ha observado en pacientes con insuficiencia renal cro-
nica, aunque no se puede descartar que este efecto apa-
rezca en otras patologias. Por este motivo, ante la pre-
sencia de anemia inexplicable durante el tratamiento con
r-HUEPO, se debe hacer determinacion de anticuerpos
antieritropoyetina, y si se detectan, se suspendera el tra-
tamiento inmediatamente!4,

Concluimos que la r-HUuEPO puede ser un tratamiento
eficaz de la anemia en algunos nifios enfermos en estado
critico, disminuyendo el nimero de transfusiones y au-
mentando las cifras de Hb. Sin embargo, nuestro estudio
no aporta suficientes evidencias cientificas para hacer una
recomendacion general del tratamiento en este tipo de
enfermos. Son necesarios estudios comparativos amplios
que confirmen su eficacia y seguridad, y determinen cudl
es la dosis, el intervalo de administracion y la duracién
del tratamiento mis adecuados en el nifilo enfermo en
estado critico.
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