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Tratamiento de la anemia hiporregenerativa tardia
de la enfermedad hemolitica del recién nacido
con eritropoyetina recombinante

Recombinant erythropoietin as treatment for hyporegenerative
anemia following hemolytic disease of the newborn

Dr. Hugo Donato>®, Dra. Viviana Bacciedoni®, Dra. Cecilia Garcia®,
Dr. Gabriel Schvartzman® <y Dr. Néstor Vain®

RESUMEN

Introduccion. La experiencia previamente publica-
da sobre el tema se limita a pocos casos, con resul-
tados controvertidos.

Objetivo. Comunicar los resultados del tratamien-
to con eritropoyetina en la anemia hiporregenerati-
va tardia de la enfermedad hemolitica del recién
nacido (EHRN).

Poblacion, material y métodos. Estudio observa-
cional prospectivo sobre 50 neonatos mayores de 7
dias con EHRN secundaria a incompatibilidades
Rh, ABO 0 KpA. Se comenzé tratamiento con eritro-
poyetina cuando el hematécrito descendia a valores
que requerian transfusién, acompanado de unares-
puesta reticulocitaria inadecuada (Indice de Pro-
duccién Reticulocitaria <1).

Resultados. Al comienzo del tratamiento la edad
fue 24,3 = 12,0 dias (intervalo 8-65 dias), el hemato6-
crito 24,1 = 2,8% (intervalo 18-30%) y el indice de
Produccién Reticulocitaria 0,34 = 0,25 (intervalo
0,05-0,98). Se observaron aumentos significativos
del hematdcrito y del Indice de Produccién Reticu-
locitaria a los 7 y 14 dias de tratamiento (p <0,001).
No hubo diferencias entre los nifios con EHRN-Rh
y con EHRN-ABO, o entre los pacientes con EHRN-
Rh que habian recibido o no transfusiones intraute-
rinas. Durante el tratamiento con eritropoyetina
fueron transfundidos 7 nifios (14%), 2 de ellos du-
rante las primeras 72 h de su comienzo. No hubo
diferencias en el porcentaje de pacientes transfun-
didos entre aquellos con EHRN-Rh o con EHRN-
ABO, o entre los pacientes con EHRN-Rh que ha-
bian recibido o no transfusiones intrauterinas. Se
observ6 neutropenia moderada de corta duracién,
no asociada a infecciones, en 11 pacientes. No se
registré ningtn otro efecto adverso.

Conclusiones. La eritropoyetina parece ser un trata-
miento util y seguro. Su eficacia deberd ser confir-
mada por futuros estudios aleatorizados.
Palabras clave: enfermedad hemolitica del recién naci-
do, eritroblastosis fetal, incompatibilidad Rh, incompati-
bilidad ABO, anemia, neonato.

SUMMARY

Introduction. The aim of the study is to report
results of erythropoietin treatment for late hypore-
generative anemia in the hemolytic disease of the
newborn (HDN). Reports previously published con-
cern only a few cases, with controversial results.
Methods. Case series report concerning 50 neonates

with HDN due to Rh, ABO or KpA antigens, aged
more than 7 days. Erythropoietin treatment started
when hematocrit dropped to levels requiring trans-
fusion, with an inappropriate reticulocyte response
(Reticulocyte Production Index <1).

Results. At start of treatment mean age was 24.3 =
12.0 days (range 8-65 days), hematocrit 24.1 + 2.8%
(range 18-30%), and Reticulocyte Production Index
0.34+0.25 (range 0.05-0.98). Hematocrit and Reticu-
locyte Production Index showed significant in-
creases after 7 and 14 days of treatment (p <0.001).
No difference was observed either between infants
with Rh-HDN and ABO-HDN or between Rh-HDN
patients with or without intrauterine transfusions.
Seveninfants (14%) required one packed RBC trans-
fusion during erythropoietin therapy, 2 of them
within 72 hours from starting treatment. The per-
centage of transfused infants showed no difference
eitherbetween ABO-HDN and Rh-HDN or between
Rh-HDN with and without intrauterine transfu-
sions. Moderate, short—lasting neutropenia, not as-
sociated to infections, was observed in 11 patients.
No other adverse effect was observed.
Conclusions. The administration of erythropoietin
appears to be a safe and useful therapy. Its efficacy
should be confirmed by randomized studies.

Key words: hemolytic disease of the newborn, Rh
hemolytic disease, ABO hemolytic disease, anemia,
neonate.

INTRODUCCION

El tratamiento de la Enfermedad
Hemolitica del Recién Nacido (EHRN)
consiste habitualmente en transfusiones
de glébulos rojos sedimentados (GRS) y /o
exsanguinotransfusiones (EST), ya sea en
formaintrauterina o durante los primeros
dfas de vida. Estos procedimientos indu-
cen una supresién intensa de la eritropo-
yesis, que lleva al desarrollo de una ane-
mia hiporregenerativa tardia entre la 2%y
la 67 semanas de vida.'? Como en estos
casos la reactivacién espontdnea de la eri-
tropoyesis ocurre recién entre los 2 y 4
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meses de edad,*’ algunos nifios necesitan ser trans-
fundidos durante este periodo. Por otra parte,
muchos neonatos con EHRN porincompatibilidad
Rh (EHRN-Rh) o con enfermedad hemolitica por
incompatibilidad ABO (EHRN-ABO) grave queno
han sido sometidos a ninguna practica transfusio-
nal intrauterina o extrauterina, pueden llegar a
presentar niveles muy bajos de hemoglobina sin
que se produzca una respuesta eritropoyética ade-
cuada, ya que su médula 6sea es incapaz de man-
tener una respuesta eritropoyética adecuada en
forma sostenida durante varias semanas.**

El objetivo de la presentacién de esta serie de
casos es comunicar la eficacia de la eritropoyetina
humanarecombinante (EPOHuR) parael tratamien-
todelaanemiahiporregenerativa tardiadelaEHRN
secundaria a incompatibilidad Rh, ABO o de otros
antigenos eritrocitarios, independientemente de la
administracién previa o no de transfusiones intrau-
terinas (TIU), transfusiones de GRS o EST.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional sobre una
serie de casos. Los sujetos en estudio fueron recién
nacidos con EHRN debida a cualquier incompa-
tibilidad de antigenos eritrocitarios. Luego del alta
de la institucién (1-2 semanas de vida), los nifios
eran derivados al hemat6logo infantil para monito-
reo de los valores hematoldgicos y seguimiento. En
cada paciente se registraban los siguientes datos:
edad gestacional, peso de nacimiento, tipo de naci-
miento (parto vaginal o cesdrea), cantidad y mo-
mento de las TIU recibidas, cantidad y momento de
transfusiones de GRS o EST posnatales, requeri-
mientos de luminoterapia y hemogramas previos.

TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del tratamiento

Durante el periodo de seguimiento, cuando el
hematdcrito alcanzaba valores por debajo del 1imi-
teinferior normal (media -2DE) para edad cronol6-
gicay edad gestacional, con unarespuesta reticulo-
citaria claramente inadecuada, los nifios eran in-
cluidos en el protocolo de tratamiento. Los valores
normales para edad cronolégica fueron definidos
deacuerdoalastablas de Oskiy Naiman’y Saarinen
y Siimes® para recién nacidos de término, y las de
Lundstrom et al’ para neonatos pretérmino. Para
evaluar la respuesta reticulocitaria se utilizaron el
Recuento Reticulocitario Corregido (RRC) y el In-
dice de Produccién Reticulocitaria (IPR)." El RRC
fue calculado como [recuento reticulocitario (%) x
(hematécrito del paciente /hematéeritonormal para
laedad)], y el IPR como [RRC/tiempo de madura-
cién]; el factor de correccion para el tiempo de
maduracién fue 1,0 para hematdcrito de 45%, 1,5
para hematdécrito de 35%, 2,0 para hematécerito de
25% y 2,5 para hematdcrito de 15%. Se definié
respuesta reticulocitaria inadecuada como IPR
menor de 1.1

Luego de explicar alos padres que se trataba de
una terapia no habitual y obtener su consentimien-
to, los pacientes comenzaban tratamiento con
EPOHuR (Hemax®; Bio Sidus Lab, Buenos Aires,
Argentina) de acuerdo anuestro esquema terapéu-
tico para anemia del prematuro (250 unidades/kg,
viasubcutdnea, 3 dias ala semana).'"'? Simultdnea-
mente se comenzaban a administrar suplementos
de hierro oral (6 mg/kg/dia, como sulfato ferroso)
y acido félico (1 mg/dia). Todos los tratamientos
fueron realizados en forma ambulatoria en el do-
micilio del paciente. Los nifios eran estrictamente
controlados durante los dias siguientes y, si se

EHRN-Rh EHRN-ABO EHRN-KpA EHRN-Todas

N 29 20 1 50
Edad gestacional (semanas) 36,2 38,2 39,0 37,0
Peso de nacimiento (g) 2.617 3.257 3.730 2.896
TIU (pacientes) 8 0 0 8
TIU por paciente 1-5 - - 1-5
EST (pacientes) 17 2 0 19
EST por paciente 1-3 1 - 1-3
Transfusiones de GRS (pacientes) 14 9 1 24
Transfusiones de GRS por paciente 1-2 1-2 2 1-2
Edad al inicio del tratamiento (dias) 25,6 22,4 37,0 24,3

EHRN: enfermedad hemolitica del recién nacido; TIU: transfusién intrauterina; EST: exsanguineotransfusion;

GRS: glébulos rojos sedimentados.
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producia un descenso de hematécrito mayor de 2%
o se manifestaban signos de descompensacién he-
modindmica (taquicardia, taquipnea, fatiga duran-
telaalimentacién, hipoxemia), se indicaba transfu-
siéon de GRS. Las transfusiones fueron administra-
das a niveles de hematdcrito de 18-30%, depen-
diendo del estado clinico, la edad posnatal y el
recuento reticulocitario. Los hemogramas de con-
trol fueron realizados con la frecuencia necesaria
de acuerdo a la evolucién del paciente, pero al
menos una vez por semana. El tratamiento con
EPOHuR se suspendia cuando el hematdcrito al-
canzaba el valor medio normal parala edad, segtin
los criterios previamente definidos;”* posterior-
mente, los valores hematolégicos segufan siendo
monitoreados durante varias semanas.

Loshemogramas, el recuento reticulocitarioy el
dosaje de bilirrubina (en caso de ser necesario)
fueron realizados en muestras capilares obtenidas
por puncién digital, para minimizar la cantidad de
sangre extraida.

Parael andlisis estadistico se utilizé el Epi Info™
(Versién 3.4.1, Centers for Disease Control and Pre-
vention). La comparacién entre grupos se realizé a
través delapruebadet paramuestrasnoapareadas
olapruebade Mann-Whitney. Para comparaciones
a través del tiempo se empled el ANOVA para
muestras repetidas. Los datos cualitativos fueron
analizados mediante la prueba exacta de Fisher.
Los resultados son presentados como media = DE.
Se consideré como estadisticamente significativo
un valor de p menor de 0,05.

Ningun paciente habia recibido tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa.

La edad media al comienzo del tratamiento con
EPOHuR fue de 24,3 + 12,0 dias (intervalo: 8-65
dfas). Los valores de hematdcrito al inicio estuvie-
ron entre 18% y 30% (media 24,1 + 2,8%) y los de
IPR entre 0,05 y 0,98 (media 0,34 + 0,25).

Alos 7y 14 dias de tratamiento con EPOHuR el
hematdécrito y el IPR mostraron aumentos signifi-
cativos (Tabla 2) (p <0,001). No se observé diferen-
ciasignificativa entre nifios con EHRN-Rh o EHRN-
ABO (Figura 1). En los pacientes con EHRN-Rh, la
comparacién entre aquellos que habian recibido
TIU y los que no las habian recibido no mostré
diferencia significativa (Figura 2), aunque se obser-
v6 una tendencia a alcanzar incrementos de IPR
mads elevados en los nifios que habian recibido TIU
(Tabla 3).

Durante el tratamiento con EPOHuR, 7 nifios
(14%) recibieron una transfusién con GRS, segtin el
siguiente detalle: EHRN-ABO, 1 paciente; EHRN-
Rh con TIU, 3 pacientes; EHRN-Rh sin TIU, 3
pacientes. Las transfusiones fueron administradas
a los dias 2, 3, 7 (2 pacientes), 10, 16 y 24 de
tratamiento (Figuras 1y 2). No hubo diferenciaenel
porcentaje de pacientes transfundidos entre pa-
cientes con EHRN-ABO y EHRN-Rh, ni tampoco

TasLa 3. Incrementos de hematécrito e Indice de Produccién
Reticulocitaria desde el comienzo del tratamiento a dias 7 y
14, en nifios con enfermedad hemolitica del recién nacido
por incompatibilidad Rh con o sin antecedente de haber

RESULTADOS recibido transfusiones intrauterinas

Entre julio de 1998 y octubre de 2007 fueron
incluidos en el protocolo de tratamiento 50 nifios, TIUs Incremento de Incremento
con los siguientes diagnésticos: EHRN-Rh, 29 pa- hematGcrito (%) de IPR
cientes; EHRN-ABO, 20 pacientes; EHRN-KpA, 1 Dias0a?7 Dias0al4 | Dias0a?7 Dias0al4
paciente. Los datos al inicio del tratamiento se Si 46+58  66=79 | 206+215 350x3,64
muestran en la Tabla 1. Previamente, 8 nifios (16%) No 2,3 +2,0 4,7 + 4,2 0,88+1,35 0,93 +1,32
habian recibido una o més TIU, a 24 (48%) se les P 0,496 0,338 0,144 0,317
habia administrado al menos una transfusion TIUs: transfusiones intrauterinas;
pOSl’latal de GRS y 19 (38%) habian recibido EST. IPR: Indice de produccion reticulocitaria.
TAaBLA 2. Respuesta al tratamiento segiin tipo de incompatibilidad
Pacientes Hematdcrito (%) IPR

Inicial Dia7 Dia 14 Inicial Dia7 Dia 14

Todos los pacientes 24,1 +2,8 26,6 = 3,7 29,1 +£4,0 0,34 + 0,25 2,06 1,93 2,47 + 2,58
Pacientes Rh y KpA 23,8 £3,1 26,7 £4,2 29,1+4,7 0,40 + 0,26 2,04 +£1,70 2,63 £2,75
Pacientes ABO 24,6 +2,2 26,5 + 3,1 29,1 +3,1 0,28 + 0,23 2,10 = 2,66 1,44 + 0,53

IPR: Indice de produccién reticulocitaria.
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entre los nifios con EHRN-Rh que habian recibido
TIU y los que no las habian recibido.

La duracién del tratamiento con EPOHuR varié
entre 14 y 94 dias (media = DE: 36,1 + 14,2 dias); no
se observaron diferencias entre pacientes con EHRN-
ABO y EHRN-Rh (32,5 + 8,4 contra 38,6 + 16,7 dias,
respectivamente; p=0,161 )nientre nifios con EHRN-
Rh que habian o no recibido TIU (44,7 = 26,9 contra
36,3 = 11,2 dias, respectivamente; p= 0,571).

Durante el tratamiento con EPOHuR se obser-
vé neutropenia, con recuentos absolutos de
neutroéfilos entre 0,5y 1,0x 10°/1, en 11 nifios, pero
no se asocié con ningdn episodio infeccioso. La
neutropenia fue de corta duracién y resolucién
espontdnea, no habiendo requerido suspensién
de la EPOHuR en ningtn caso. No se observé
trombocitosis ni otros efectos adversos durante el
periodo de tratamiento. El ritmo de crecimiento
fue normal en todos los nifios.

DISCUSION

Los recién nacidos con EHRN-Rh frecuente-
mente desarrollan una anemia hiporregenerativa
tardia, de comienzo a las 2-6 semanas de vida."? En
un estudio retrospectivo sobre 36 neonatos con
EHRN-Rh, Al-Alaiyan y Omran observaron que el
83% de ellos habia desarrollado anemia tardia.’* La
anemia se caracteriza por presentar reticulocitope-
nia, niveles inapropiadamente bajos de eritropoye-
tina sérica e hipoplasiaeritroide enmédula ésea.'>!

Ficura 1. Valores promedio de hematécrito durante el
tratamiento
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Las flechas indican transfusién de glébulos rojos sedimentados.
R: nifios con enfermedad hemolitica Rh;
A: nifios con enfermedad hemolitica ABO.

También se ha comunicado la ocurrencia de esta
anemia hiporregenerativa tardia en neonatos con
EHRN por incompatibilidad ABO o Kell.**"

La etiologia de la anemia hiporregenerativa
tardia no estd totalmente aclarada. Ademads de la
hemolisis continua secundaria a la persistencia de
anticuerpos maternos circulantes, han sido impli-
cados otros mecanismos:

a) Destruccién intramedular de precursores
eritroides, en nifios con EHRN por incompatibi-
lidad Rh o Kell;!#2

b) Supresion de la hemopoyesis como consecuen-
cia de TIU o EST intrauterinas;!>1420-22

¢) Inhibiciéndelaeritropoyesisinducida por trans-
fusiones de GRS o EST posnatales;*

FiGura 2. Valores promedio de hematdcrito e indice de
produccion reticulocitaria durante el tratamiento en nifios
con enfermedad hemolitica Rh con y sin antecedente de
transfusiones intrauterinas
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TIU: transfusién intrauterina; EPOHuR: eritropoyetina
recombinante; IPR: indice de produccién reticulocitaria.

Las flechas indican transfusion de glébulos rojos sedimentados
en nifios que recibieron transfusién intrauterina (TIU) y en
nifios que no la recibieron (N).
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d) Nivelesinapropiadamente bajos de eritropoye-
tina en relacién al grado de anemia;! 01721242
e) Incapacidad de la médula ésea neonatal para
mantener durante varias semanas un ritmo de
eritropoyesis lo suficientemente elevado como
para compensar el aumento de la destruccién de
glébulos rojos, como se ha descripto en pacientes
con anemias hemoliticas congénitas.**20?
Debido a que la resolucién espontdnea de esta
anemia hiporregenerativa recién se produce a los
2-4 meses de vida, es frecuente que los neonatos
afectados deban recibir transfusiones de GRS du-
rante este periodo.>*'3?%% En una serie publicada,
laedad promedio de administracién de transfusio-
nes fue 43 dfas.” Uno de los factores involucrados
en la patogenia de la anemia tardia es la sintesis
disminuida de eritropoyetina. Millard et al. comu-
nicaron que el valor promedio antes de la primera
transfusiéon posnatal, en 12 neonatos con EHRN-
Rh grave que habian recibido TIU y desarrollaron
anemia tardia, fue de 6,2 gr/dl de hemoglobina,
mientras que el recuento reticulocitario (0,8%) y la
eritropoyetina sérica (23 mU/ml) mostraron valo-
res inapropiadamente bajos en relacién al grado de
anemia.? Al-Alaiyam y Omran comunicaron que el
nivel promedio de eritropoyetina sérica pretrans-
fusional fue de 21,2 mU/ml.® También se han
comunicado concentraciones inapropiadamente
bajas de eritropoyetina sérica en dos neonatos con
EHRN secundaria a aloinmunizacién Kell.'*"
Koenig et al. demostraron, en nifios con EHRN-
Rh, que las células progenitoras eritroides de mé-
dula éseamantienen su capacidad derespuestaala
estimulacion por EPOHuR.! Sobre la base de estas
observaciones, diferentes autores han investigado
la utilidad del tratamiento con EPOHuR como
alternativa posible a la terapia transfusional. Va-
rios estudios no controlados con escaso ntiimero de
pacientes, en neonatos con EHRN-Rh que habian
recibido TIU o EST, comunicaron que la EPOHuR
inducfa aumento significativo del recuento reticu-
locitario, que llevaba a un incremento gradual y
sostenido de los niveles de hemoglobina, con su-
presién o disminucién de la necesidad transfusio-
nal en la mayoria de ellos.'#?22430-32
En el tinico estudio prospectivo controlado pu-
blicado hasta la fecha, sobre 20 neonatos aleatori-
zados para recibir EPOHuR o placebo, Ovali et al.
observaron un requerimiento transfusional signi-
ficativamente menor en el grupo tratado con
EPOHuR que en el medicado con placebo (1,8
contra 4,2 transfusiones/ paciente, respectivamen-
te).® Estos investigadores continuaron con el mis-
mo esquema terapéutico en los 103 casos subsi-

guientes y lograron que la mayoria (55%) no reci-
biera transfusién alguna.?

Los resultados del tratamiento con EPOHuR en
neonatos con EHRN-Rh que no habian recibido
TIU han sido comunicados en tres casos. En dos de
ellos fue ttil para evitar transfusiones, pero el
tratamiento fracasé en el restante caso.”*3 Tam-
bién se ha comunicado que el tratamiento con
EPOHuR fue exitoso en EHRN secundaria a sensi-
bilizacién anti-Kell, una enfermedad en la cual hay
evidencia experimental in vitro que demuestra que
los anticuerpos anti-Kell pueden causar supresién
de la eritropoyesis por inhibicién del crecimiento
delos progenitores eritropoyéticos:* Dhodapkar y
Blei y Manoura et al. observaron aumento del
recuento reticulocitario y resolucién de la anemia
en dos neonatos afectados, evitdndose asi la trans-
fusién de GRS.'®" En lo concerniente a EHRN-
ABO, Lakatos et al. comunicaron que el tratamien-
to con EPOHuR fue efectivo para evitar transfusio-
nes de GRS en un neonato cuyos padres eran Tes-
tigos de Jehov4.®

Basdndonos en estas observaciones y conside-
rando quelaanemiahiporregenerativadela EHRN
puede desarrollarse en nifios con cualquier tipo de
incompatibilidad, independientemente de haber
sido sometidos o0 no a algtin procedimiento trans-
fusional, decidimos comenzar tratamiento con
EPOHuR en todos los neonatos con anemia grave
acompafiada de una respuesta reticulocitaria ina-
decuada. Como este no fue un estudio aleatoriza-
do, sino un protocolo de tratamiento disefiado para
evitar transfusiones, no hubo grupo control para
comparacién. Debido a que la evolucién de la
EHRN vy el tiempo requerido para su resoluciéon
espontdnea varfan de un paciente a otro, es dificil
poder determinar la eficacia del tratamiento en un
estudio no controlado. Sin embargo, los incremen-
tos significativos de hematdcrito y recuento reticu-
locitario alcanzados en nuestros pacientes parecen
confirmar la eficacia de la EPOHuR para inducir
una respuesta eritropoyética adecuada.

Se observé una tendencia a alcanzar recuentos
reticulocitarios mds elevados en los neonatos que
habian recibido TIU; no se pudo demostrar dife-
rencia significativa entre estos pacientes y los que
no habian recibido TIU. Algunos autores creen
poco probable que las TIU desempefien un papel
mayor en la fisiopatogenia de la anemia hiporrege-
nerativa tardia, ya que esta patologfa fue descripta
antes del advenimiento de este procedimiento y
también puede ocurrir en nifios sin historia de
TIU.¥1518 Por el contrario, los resultados comunica-
dos por Zuppa et al. en 6 recién nacidos parecieron
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correlacionar la eficacia del tratamiento con
EPOHuR con el volumen de eritrocitos recibido
con las TIU; sin embargo, la mayoria de estos
neonatos eran pretérminos con otras patologias
id6neas para causar anemia.* La influencia de las
EST posnatales sobre el desarrollo de la anemia
tardfa ha sido poco investigada; en una serie, la
mayoria de los nifios a los cuales se les habia
realizado EST no desarrollaron anemia tardfa.”
Nuestros resultados parecen confirmar que otros
factores, distintos de la inhibicién de la eritropoye-
sis inducida por procedimientos transfusionales,
pueden jugar un papel importante en la fisiopato-
genia y la evolucién de la EHRN.

Ennuestra poblacién, 7 nifios requirieron trans-
fusiones de GRS durante el tratamiento con
EPOHuR, pero en 2 de ellos se las administré los
dias 2 y 3 luego de comenzado el tratamiento.
Estudios sobre los factores que regulan la libera-
ci6én de las células hemopoyéticas desde la médula
6sea han demostrado que los eritrocitos recién
sintetizados alcanzan el torrente sanguineo pasa-
dos 4-6 dias de maduracién en la médula 6sea.?”
También hay evidencia experimental que demues-
tra que las unidades formadoras de colonias-
eritropoyéticas (CFU-E), en presencia de EPOHuR,
recién desarrollan colonias de eritroblastos luego
de 7 dias de cultivo.®® Basados en esta evidencia,
creemos que las dos transfusiones tempranas no
deben ser atribuidas a falla de tratamiento. Por lo
tanto, sélo 5 pacientes (10%) fueron transfundidos
debido al fracaso de la EPOHuR para inducir una
respuesta eritropoyética adecuada. Como no hubo
grupo control, no podemos alcanzar conclusiones
definitivas relativas ala eficacia de la EPOHuR para
disminuir el requerimiento transfusional en nues-
tros pacientes. Sin embargo, las series publicadas
han comunicado, en pacientes con EHRN-Rh que no
han recibido tratamiento con EPOHuR, porcentajes
de transfusién de 83-100%,"* notablemente mayo-
res que los de nuestra poblacién estudiada.

Respecto al tratamiento con EPOHuR para la
EHRN-ABO grave, s6lohasido publicado un caso.*
En nuestra serie, no se observé diferencia en la
respuesta al tratamiento entre 20 pacientes con
EHRN-ABO y 29 nifios con EHRN-Rh. Como nin-
guno de los pacientes con EHRN-ABO habia reci-
bido TIU, nuestros resultados parecen apoyar la
hipétesis de que factores como la sintesis deficiente
de eritropoyetina y la incapacidad de la médula
Osea neonatal para sostener una respuesta eritro-
poyética adecuadajuegan un papel mds importan-
te quelas TIU enla patogenia de la anemia hiporre-
generativa tardia.

Durante el periodo de tratamiento se detectd
neutropenia en 11 nifios, que se resolvié esponta-
neamente y no se asocié con evento infeccioso
alguno. Considerando que en neonatos con EHRN
grave que no han recibido EPOHuR es frecuente la
neutropenia de 3-5 dias de duracién,**’ pensamos
que se la deberia interpretar mas como un episodio
asociado a la enfermedad hemolitica que un efecto
adverso del tratamiento.

CONCLUSIONES

Hasta donde sabemos, esta es la mayor serie
prospectiva de neonatos con EHRN tratados con
EPOHuR publicada hasta la fecha y la tnica que
incluyé nifios con EHRN-ABO grave. De acuerdo a
nuestros resultados, laadministracién de EPOHuR
parece ser una terapia segura y eficaz para la ane-
miahiporregenerativa tardia de la EHRN secunda-
ria a incompatibilidad Rh, ABO o de otros antige-
nos eritrocitarios, independientemente de la admi-
nistracion previa de algin procedimiento transfu-
sional. Sin embargo, considerando que nuestro
estudio no dispuso de grupo control, estos resulta-
dos deben ser tomados con cautela y confirmados
por estudios aleatorizados. B
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