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SUMMARY

Patients more than 20 weeks pregnant, who had
been diagnosed as having microcytic hypochromic
anemia had their uterine contractility and foetal heart
rate (FHR) recorded, in order to determine the model
of foetal reactivity and also the effect of human re-
combinant erythropoietin on the pregnancy anaemia
and FHR.

The second and third registes were carried out for 2
hours after three eighteen days of the administration
of erythropoietin.

At the beginning of the first, second and third NST
the patients had samples of venous blood taken to de-
termine haemoglobin, haematocrit and reticulocyte
values.

The oxygen saturation values were taken directly
with the Hewlett Packward cardiotocograph model M
1350 series 50 X M.

Basal FHR, frequency and amplitude of accelera-
tions were quantified. For statistical analysis the
Kruskal-Wallis test or variance analysis was used.

The haemoglobin mean value before erythropoietin
was X 9.0 (first control). In the second control it was X
9.83 and in the third X 9.94. Haematocryl values rea-
ches these mean values: X 28.22; X 29.75 and X
30.48. Reticulocytes also increased slowly and the
mean values were X 2.92%, X 2.96% and 3.22% res-
pectively.

Changes in FHR before and after the administra-
tion of erythropoietin were significant. The physical
state of the new-brons was evaluated according to the
Apgar score tests and all had a score of 7 or higher.
According to our study the administration of human
recombinant erythropoietin has a beneficial effect in
pregnancy without side effects.

Aceptado para su publicacion de 22 de diciembre de 2000.

INTRODUCCION

En la anemia microcitica e hipocrémica del emba-
razo la sintesis de hemoglobina es deficiente.

La causa de este tipo de anemia es la falta de hierro
por ingestion insuficiente, por absorcién defectuosa
o por demanda excesiva, como ocurre en el embara-
z 0 .

En este tipo de anemia, el hierro sérico se encuen-
tra disminuido, la capacidad transportadora de hierro
sérico aumenta los depdsitos de hierro y los sidero-
blastos (eritrocitos nucleados) estan ausentes en la
médula'.

Se ha determinado que los valores de la hemoglo-
bina de los eritrocitos y del hematdcrito disminuyen
durante la gestacion normal.

Se han propuesto los términos de seudoanemia y
anemia fisiologica para describir las disminuciones
minimas o moderadas de hemoglobina.

Holly demostré que la disminucién ligera o mode-
rada de los valores hematoldgicos indica deficiencia
de hierro aunque hay aumento del volumen del plas-
ma; el factor que limita la eritropoyesis y la sintesis
de hemoglobina es el hierro disponible, con la condi-
cién de que la funcién de la médula 6sea sea normal.

Si la reserva de hierro es adecuada o si la alimenta-
cién proporciona hierro suficiente, la hemoglobina,
los eritrocitos y el hematdcrito permanecerdn norma-
les durante el embarazo.

La disminucién del hierro sérico y el aumento de la
capacidad de combinar el hierro y la protoporfirina
eritrocitaria son datos patognomoénicos de deficiencia
de hierro.

Durante el embarazo existe hiperplasia de la médu-
la 6sea, que es uniforme y supone un aumento de to-
dos los elementos medulares?.

Diferentes investigadores®® utilizaron para el trata-
miento de la anemia del embarazo la eritropoyetina
recombinante humana. Es una glucoproteina purifica-
da que estimula la eritropoyesis y se produce a partir
de células de mamiferos en la cual se ha injertado el
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gen que codifica la eritropoyetina humana.

La r HuEPo tiene un peso molecular de 30,400 Da.
El fragmento proteico tiene una cadena polipeptidica
de 165 aminodcidos con un peso molecular de
18,244 Da.

El fragmento hidrato de carbono con tres grupos N
ligados y un O, ligado a hidratos de carbono corres-
ponden a una fraccién del 40% del peso.

Dolzanno et al® estudiaron el efecto de la r HUEPO
en la anemia de pacientes ginecoldgicas y obstétricas
como un tratamiento alternativo de la transfusién san-
guinea. El tamafio de la muestra fue de 24 pacientes a
quienes, por via subcutdnea, administraron 4.000 U/ml.
Los valores de hemoglobina fueron de 6-8 g/dl. El tra-
tamiento continué hasta alcanzar valores de 10 g/dl.

Breymann et al* estudiaron el efecto de la eritropo-
yetina recombinante humana y el hierro parenteral en
el tratamiento de las anemias del embarazo (estudio
piloto). El tamafio de la muestra fue de 11 pacientes
con 11 g/dl de hemoglobina. La asociacién de eritro-
poyetina y el hierro parenteral fueron eficaces.

Carretti et al’, en un estudio cruzado seccional, es-
tudiaron una muestra de 178 embarazadas, y analiza-
ron la correlacién entre la eritropoyetina y vitamina
B,, con los valores de hemoglobina. Excluyeron a pa-
cientes hipertensas, con retraso en el crecimiento fetal
y enfermedades sistémicas graves. Determinaron la
EPO por ELISA y la B, por RIA; la muestra se divi-
di6 en dos grupos: antes y después de las 27 semanas
de gestacion. Los resultados sugieren que la eritropo-
yetina y la vitamina B, juntas restablecieron la he-
moglobina normal en la embarazada.

Nissenson® menciona que al conocimiento en la
biologia en la eritropoyetina endégena y sus efectos
sobre la fisiologia de los eritrocitos, asi como el uso
de la forma recombinante de esta hormona, se deben
agregar la liberacion y el consumo de oxigeno; estos
factores son importantes para la estimulacion y pro-
duccién de eritropoyetina.

Vora’ en 1998 realizé una investigacion para deter-
minar el papel de la eritropoyetina en la eritropoyesis
fetal y revisar sus indicaciones de medicina perinatal.

La eritropoyetina del cordén umbilical es puramen-
te fetal y refleja la oxigenacidn tisular. Los valores de
eritropoyetina deben correlacionarse con el dafio ce-
rebral y puede facilitar el tratamiento en los productos
de alto riesgo. La eritropoyetina estd indicada, duran-
te el embarazo, cuando se diagnostican insuficiencia
renal, deficiencia de hierro anteparto, anemia y ane-
mia posparto, cuando existe la probabilidad de san-
grado como en la placenta previa y para disminuir el
riesgo de la transfusion.

La eritropoyetina puede mejorar las condiciones

maternofetales y las del recién nacido. Harris et al®
estudiaron una muestra de pacientes con anemia hipo-
proliferativa con valores disminuidos de eritropoyeti-
na en suero y sin insuficiencia renal, que fueron trata-
das con eritropoyetina recombinante humana.

Caso A: paciente de 29 afios de edad, hemoglobina
de 8,5 g/dl, con embarazo reciente. El laboratorio in-
formé de médula 6sea hipoproliferativa y valores dis-
minuidos en suero de eritropoyetina. Fue tratada con
éxito con eritropoyetina recombinante humana, sin
presencia de complicaciones y, al final de la gesta-
cioén, el valor de hemoglobina fue de 12 g/dl.

Huch et al® describieron que la fisiologia de la eri-
tropoyetina materna y fetal durante el embarazo y la
estimulacién de la hematopoyesis tienen dos caminos.

La eritropoyetina es el principal regulador en la
madre y en el feto. La placenta humana es una barrera
a la eritropoyetina endégena y recombinante.

La prevalencia de anemia materna durante el emba-
razo y posparto es alta, el 95% de los casos obedece a
la deficiencia de hierro. El uso de eritropoyetina esta
indicado.

Jasayeri et al'® determinaron que en el plasma del
cordén umbilical los valores de eritropoyetina son
elevados en embarazos prolongados. Las determina-
ciones se efectuaron en 124 pacientes con edad gesta-
cional de 37 a 43 semanas, sin complicaciones. El es-
tudio fue comparativo con un grupo de 37-40
semanas de gestacién, y no hubo diferencias cuando
se compararon los valores de gases en sangre del cor-
dén y en la prueba de Apgar a los minutos 1 y 5. Los
niveles de eritropoyetina en el plasma del cordén fue-
ron altamente significativos en embarazo de 40 sema-
nas. Cuando se compararon dos grupos de embaraza-
das, uno entre 37 y 40 semanas y otro entre 41 y 43
semanas, los valores de eritropoyetina fueron signifi-
cativamente altos en este dltimo grupo. En mujeres
con embarazo de mas de 41 semanas, los valores de
eritropoyetina en el plasma del cordén se encuentran
significativamente elevados, lo cual indica una altera-
cién en la oxigenacion del feto.

Buescher et al'! calcularon la concentracién de eri-
tropoyetina en liquido amnidtico de embarazadas nor-
males y con sospecha de hipoxia. Se estudiaron 154
muestras de liquido amnidtico con el método de
ELISA; las muestras se tomaron durante el embarazo
y el trabajo de parto. Los valores elevados de eritro-
poyetina en liquido amnidtico indican hipoxia fetal
crénica. Al disminuir la concentracion del hierro en la
sangre por anemia ferropénica grave o por desnutri-
cidn, la sangre materna capta menor cantidad de oxi-
geno y el aporte de €ste al feto es insuficiente, lo que
origina probablemente una hipoxia crénica del mio-
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cardio. La hipoxia se instala lenta y paulatinamente
actuando de forma prolongada, que podria manifes-
tarse en dos formas:

1. Por frecuencia cardiaca fetal (FCF) baja (p. ej.,
100 lat/min [bradicardia]).

2. La asfixia estimula el centro del vago lo que pro-
duce una bradicardia transitoria de la FCF. Esta se re-
cupera lentamente y, en la etapa final, se presenta una
taquicardia de rebote, probablemente originada por la
liberacién de catecolaminas en las glandulas suprarre-
nales (sistema simpético adrenal)'2.

Al corregirse la anemia ferropénica, la sangre ma-
terna captara una cantidad suficiente de oxigeno, lo
que mejorard la hipoxia del miocardio: la FCF alcan-
zard su valor promedio normal 140 lat/min, siempre
que no exista otra patologia que sirva como factor co-
adyuvante o determinante para agravar el sufrimiento
fetal crénico'>'*, que es sinénimo de embarazo de alto
riesgo.

Durante el embarazo, las contracciones uterinas de
Braxton Hicks alcanzan una intensidad promedio
de 25 a 35 mmHg, por lo que no interfieren con los
intercambios maternofetales.

La eritropoyetina recombinante humana estimula la
proliferacion, maduracion y diferenciacién de los pre-
cursores en la médula 6sea de forma idéntica a la eri-
tropoyetina humana.

La vida media de la EPO es de 4 h en voluntarios
sanos y de 7 a 8 h en pacientes con insuficiencia
renal.

Después de una dosis subcutdnea de r HUEPO en
voluntarios sanos se alcanzaron valores séricos pico
entre 6 y 24 h; posteriormente la declinacién es lenta.
No se han detectado anticuerpos unidos a r HUuEPO.

A pacientes embarazadas con mds de 20 semanas,
a quienes se les diagnostique anemia microcitica e
hipocrémica, se les practicardn registros de frecuen-
cia cardiaca fetal y contractilidad uterina antes, du-
rante y después de la administraciéon subcutdnea de
r HuEPO, para determinar el efecto de la eritropoye-
tina humana sobre la anemia del embarazo y la fre-
cuencia cardiaca fetal.

HIPOTESIS

Se sostuvo como hipédtesis de trabajo que las pa-
cientes embarazadas con diagnéstico de anemia mi-
crocitica e hipocrémica (sin otra patologia), que se
sometan a tratamiento con r HUEPO por via subcuta-
nea, la FCF se incrementard en forma significativa,
dado que mejoraran la oxigenacién del producto y la

hipoxia crénica del miocardio.

MATERIAL Y METODOS

La muestra la integraron todas las pacientes que in-
gresaron en el Servicio de Ginecoobstetricia del Hos-
pital General de México de la Secretaria de Salud con
10 g/dl de hemoglobina o menos.

Se incluyé a aquellas pacientes que firmaron la car-
ta de consentimiento informado, lo que redujo a 18
pacientes el tamafio de la muestra.

Las edades tuvieron un rango de 16-37 afios; con
una media de + desviacion estandar (DE) de 23,77 +
6,48; la gestacion tuvo un rango de 26,4 a 37,6 sema-
nas de gestacion, (36,60 = 3,48).

Los registros de contractilidad uterina Se midié y
FCF se realizaron por métodos externos; la FCF se
integré con un emisor-receptor de ultrasonido, latido
a latido.

La contractilidad uterina se midié con un receptor
mecanico sensible a deformaciones; ambos transduc-
tores se conectaron a un cardiotocégrafo Hewlett Pac-
kard, modelo M 1350 de la serie 50 X M.

El primer dia durante un periodo de 1 a 2 horas se
registraron la contractilidad uterina y la FCF pretrata-
miento (valores basales). Estos valores se considera-
ron como grupo testigo, para compararlos con los re-
sultados obtenidos después de la administracién de
eritropoyetina los dias 3 y 18 (grupo problema).

Durante los registros, las pacientes permanecieron
en ayuno, en decuibito dorsal y/o lateral. A cada pa-
ciente se le controlaron la presion arterial, pulso, tem-
peratura y frecuencia respiratoria. También se les de-
terminaron el peso y la talla. Las dos primeras
variables se registraron en un cardiotocégrafo Hew-
lett Packard, modelo M 1350.

Al inicio de cada registro, a las pacientes se les to-
maron muestras de sangre venosa para determinar los
valores de la hemoglobina, hematdcrito y reticuloci-
tos. La saturacién de oxigeno se obtuvo en el equipo
Hewlett Packard.

La eritropoyetina recombinante humana se sumi-
nistré por via subcutdnea, durante 1-2 min, la dosis de
50 U/kg, fue total, con un rango de 2.800-4.000 U y
una media + DE de 3.356,66 + 394,93.

Con la eritropoyetina se han descrito los efectos
colaterales siguientes: elevacién de la presién arterial,
trombosis, sintomas seudogripales, convulsiones, ce-
falea, artralgia, pirexia, reaccidon cutdnea; ninguna re-
accion de este tipo se presentd en las pacientes que
integraron la muestra.

El peso medio de las pacientes fue de 67,350 + 8,3

11
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TABLA 1. Analisis comparativo de la frecuencia cardiaca fetal basal entre los grupos testigo

y problema (eritropoyetina)

) GRUPO TESTIGO GRUPO PROBLEMA
ESTADISTICO - p - P
DIA 1 DIA 3 DIA 18
Aplicacion del farmaco

Antes Después _ _
_ X , X, X,
X+ DE 141,46 + 10,84 140,08 = 11,96 141,37 £ 10,43 136,41 + 8,84 < 0,0001
Rango 112-170 110-174 115-170 115-180
n 412 369 680 480

ANOVA (Kruskal-Wallis). Los valores de la FCF en promedio fueron normales antes y después de la administracion de la eritropoyetina; estas

variaciones, aunque pequefias, fueron altamente significativas.
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Fig. 1. En la primera parte del registro se observan ascensos transitorios; la FCF basal es normal, al final ascensos transitorios y oscilaciones ritmicas.

kg con un rango de 56-82,7 kg.

Las pacientes que integraron la muestra asistieron
mensualmente a control prenatal.

Uno de los investigadores estuvo pendiente del in-
greso de las pacientes en el hospital cuando iniciaron
el trabajo de parto.

El vigor de los recién nacidos se valor6 de acuerdo
con la prueba de Apgar, a los minutos 1y 5. A los re-
cién nacidos se les pesé y determind la talla.

RESULTADOS

Ademas de la FCF se analizaron: la FCF basal, las
oscilaciones ritmicas y los ascensos transitorios.

Con el objeto de analizar los cambios de la FCF
basal, se disefid la tabla I, en la que se muestran los
valores de la media + desviacidn estdndar, el rango y
el valor de «n» antes del tratamiento (grupo testigo)
y después de la administraciéon de la eritropoyetina,
los dias 3 y 18 (grupos problema). Cada uno de los
estudios se identific6 con la literal X y un subindice.

Al comparar los valores de la FCF antes (grupo tes-
tigo) y después de la aplicacidn del farmaco, ésta dis-
minuy6 una media de 141 a 140 lat/min; al tercer dia
el valor se incrementé a 141 y durante el dia 18 de-
crecié a 136 lat/min. Las diferencias fueron altamente
significativas; p < 0,001.

Para el estudio estadistico se utiliz6 el andlisis de
variancia de una via y la prueba de Kruskal-Wallis.

En las figuras 1-4 se muestran los cambios de la
FCE.

Ascensos transitorios o aceleraciones

Un ascenso transitorio se define como un incre-
mento de la FCF basal, con amplitud de 15 latidos,
con una duracién de aproximadamente 15 s, y el pa-
pel avanzado a una velocidad de 3 cm por minuto.
Los ascensos también se denominan aceleraciones.

En la tabla II se calcul6 la frecuencia de los as-
censos transitorios (media de la cantidad de ascen-
sos que se presentaron durante 90 min) antes del tra-
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Fig. 2. Antes de la eritropoyetina la FCF basal es normal, después de la administraciéon de esta hora (1:00), se incrementa la frecuencia de los ascensos

transitorios.
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Fig. 3. El trazado de FCF es normal, el feto es reactivo.

tamiento (grupo testigo), y después de la administra-
cion del farmaco, los dias 3 y 18 (grupos problema).

Antes del farmaco, la frecuencia media de los as-
censos fue de 4,80, después de la administracién de la
eritropoyetina se incrementaron a 5,66 y el aumento
persistié el tercer dia, 7,94, y el decimoctavo dia,
11,15. Las diferencias fueron significativas; p < 0,01.

Para este andlisis se utilizé la prueba de Kruskal-
Wallis o andlisis de variancia de una via.

Se elaboré un diagrama de dispersion para determi-
nar si existia o no correlacién entre la frecuencia de
los ascensos transitorios y las semanas de gestacion.
Antes de la administracién de la eritropoyetina existe
asociacion baja entre los ascensos y las semanas de
gestacion (r = 0,25).

El primer dia después de la administracién subcuta-
nea de eritropoyetina el valor de r fue 0,31; el tercer
dia fue de 0,18; a medida que transcurrieron las sema-
nas de gestacion hubo disociacién (r = 0,04) (fig. 5).

En la tabla III se analiza la amplitud de los ascen-
sos transitorios, antes y después de la aplicacién de la
eritropoyetina. Antes de la administraciéon del medi-
camento (grupo testigo), la amplitud tuvo un valor
medio de 21,77, después de la aplicacion del farmaco
se increment6 a 23,46; la amplitud decrecié de 22,10
a 21,30, durante, los dias 3 y 18, respectivamente; p <
0,17. La diferencia no fue significativa, se utilizé la
prueba de Kruskal-Wallis o andlisis de variancia de
una via. La hemoglobina, el hematdcrito y los reticu-
locitos (porcentaje) se incrementaron paulatinamente.

13
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Fig. 4. Se incrementan la frecuencia y amplitud de los ascensos transitorios.

TABLA II. Analisis comparativo de la frecuencia de los ascensos transitorios (FCF) entre los grupos testigo

y problema (eritropoyetina)

i GRUPO TESTIGO GRUPO PROBLEMA
ESTADISTICO - - - p
DIA 1 DIA3 | DIA 18
Aplicacion del farmaco

Antes Después _ _
_ X, Xs X X
X+DE 4,80 +2,88 5,66 +4,60 7,94 +5,11 11,15 +7,64 <0,01
Rango 1-10 1-18 1-21 5-32
n 15 18 17 13

ANOVA (Kruskal-Wallis). La frecuencia de los ascensos transitorios se incrementé a partir de la administracién del farmaco; las diferencias fueron

significativas.
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Fig. 5. Existe correlacion baja entre la frecuencia de los ascensos transito-
rios y las semanas de la gestacién; después de la eritropoyetina hubo diso-
ciacién.
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Fig. 6. El incremento en la concentraciéon de hemoglobina tuvo un rango
de una media de 9,0 a 9,94 g/dl en 18 dias.
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El valor medio de la hemoglobina antes de la aplica-
cion de la eritropoyetina fue de 9,0 + 1,31; en el pri-
mer control, al tercer dia, de 9,83 + 1,61, y en el se-
gundo control, dia 18, de 9,94 + 1,88; p < 0,12 (fig. 6).
La diferencia no fue significativa, se utiliz6 la prueba de
Kruskal-Wallis o andlisis de variancia de una via.

Un hecho semejante ocurrié con el hematdcrito, que
alcanz6 los valores siguientes: antes, 28,22 + 1,13; ter-
cer dia, 29,75 + 3,60, y dia 18, 30,48 + 5,04; p < 0,29.
La diferencia no fue significativa, se utilizé la prueba de
Kruskal-Wallis o el andlisis de variancia de una via.

Los reticulocitos se incrementaron del siguiente
modo: primer dia, 2,92; tercer dia, 2,96 y dia 18,
3,22; p < 0,82. La diferencia no fue significativa, se
utiliz6 la prueba de Kruskal-Wallis o el andlisis de va-
riancia de una via (fig. 7).

Saturacion de oxigeno

Los valores no sufrieron cambios significativos y
se mantuvieron en el rango normal.

Recién nacidos

De las 18 pacientes que integraron la muestra, 13
ingresaron en el hospital en trabajo de parto; las otras
abandonaron el nosocomio.

El peso de los recién nacidos tuvo un rango de
2.630-4,025 kg; la talla, de 49-55 cm. El vigor de los
recién nacidos se valor6 de acuerdo con la prueba de
Apgar; los 13 recién nacidos fueron vigorosos duran-
te el primer minuto (rango 8-9).

DISCUSION

En los registros de la FCF se les analizaron: la FCF
basal, las oscilaciones ritmicas y los ascensos transi-
torios frecuentes y de gran amplitud.

Varios investigadores'>'® consideran que un méto-
do eficaz para evaluar el estado del feto es la capaci-
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Fig. 7. El porcentaje de reticulocitos se incrementé del 2,92 al 3,22%, en
18 dias.

dad de respuesta de la FCF ante los movimientos fe-
tales y la contractilidad uterina espontanea.

Para elaborar el diagnéstico de anemia se tomé
como limite el valor de la hemoglobina inferior a 11
g/dl en mujeres embarazadas (14 g es el promedio en
los adultos), rango 12,85-15,53".

Para coadyuvar en el tratamiento de la anemia de
mujeres embarazadas, se utiliz6 la eritropoyetina re-
combinante humana. La eritropoyetina en el humano
se encuentra en el plasma, estimula la formacién de
eritrocitos a partir de sus células precursoras: los pro-
eritroblastos. Gran nimero de estas células se forman
a partir de las células madre (UFC-E). El proeritro-
blasto se divide y forma muchos eritrocitos maduros,
las células de la primera generacién se llaman eritro-
blastos basofilos. La hipoxia estimula el aumento de
concentracion de eritropoyetina en el plasma®. Los
rifiones producen una enzima, la eritrogenina, que es-
cinde una proteina plasmatica de origen hepatico, sur-
giendo asf la eritropoyetina.

La produccién de eritropoyetina depende del equi-
librio entre el aporte de oxigeno a los tejidos y la ne-

TABLA III. Analisis comparativo de la amplitud de los ascensos transitorios (FCF) entre los grupos testigo

y problema (eritropoyetina)

) GRUPO TESTIGO GRUPO PROBLEMA
ESTADISTICO P
DIA 1 DIA 3 | DIA 18
Aplicacién del farmaco
Antes Después _ _

= XS X9 XIO Xl 1
X+DE 21,77 £ 7,19 23,46 £ 6,91 22,10 £7,24 21,30+ 7,13 <0,17
Rango 9-43 11-50 8-45 7-46
n 72 102 133 146

ANOVA (Kruskal-Wallis). La amplitud de los ascensos transitorios aumenté a partir de la aplicaciéon del medicamento, después decrecid; las

diferencias no fueron significativas.
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cesidad que éstos tengan de él; cualquier alteracién
que origine un decremento del aporte de oxigeno o
incremente las necesidades de éste provocard un au-
mento de eritropoyetina.

La eritropoyetina actda sobre la célula precursora de
los hematies y provoca su maduracién hacia el eritroci-
to, en la célula precursora estimula la diferenciacién
hacia la linea eritrocitaria y la sintesis de hemoglobina.

Su cuantificacién es bioldgica y se obtiene determi-
nando el porcentaje de reticulocitos®!. Cuando una per-
sona se torna extremadamente anémica, la médula 6sea
de inmediato produce grandes cantidades de eritrocitos.

Varios autores recomiendan cuantificarlos por lo
menos una vez a la semana para determinar la res-
puesta inicial®2. El higado es el responsable de su ab-
sorcién y destruccién?.

En la muestra estudiada, no se presentaron reaccio-
nes secundarias a la administracion del farmaco, ni
muertes fetales ni amenaza de parto prematuro. Todos
los recién nacidos fueron vigorosos, Apgar superior a
7. La reactividad del feto antes y después de la admi-
nistracion de eritropoyetina fue buena.

Existe una asociacion entre los ascensos y las se-
manas de gestacion (r = 0,25), el primer dia después
de la administracién subcutdnea de eritropoyetina (r =
0,31); el tercer dia el valor de r fue de 0,18; a medida
que transcurren las semanas de gestacién hay una di-
sociacion (r = 0,04), aunque la asociacion es pobre,
sigue el mismo patrén del hierro-dextrano?.

Antes de la administracién de eritropoyetina, la
amplitud media de los ascensos transitorios fue de
21,77; después de la aplicacién del medicamento se
incrementd a 23,46. La amplitud decrecié a 22,10 y
21,30.

Durante los dfas 13 y 18, respectivamente, el valor
medio de la hemoglobina se incrementd paulatina-
mente: primer dia 9,0; tercer dia, 9,83; dia 18, 9,94.
Desde el punto de vista clinico este incremento es
muy importante. Con los reticulocitos ocurrié un he-
cho semejante: primer dia, 2,92; tercer dia, 2,96 y dia
18, 3,22; p = 0,82. En estos casos la evolucién clinica
tiene mayor importancia que el valor de p.

Los recién nacidos fueron vigorosos, Apgar de 8-9.
En la muestra estudiada no hubo amenaza de parto
prematuro ni reacciones secundarias o adversas atri-
buibles a la eritropoyetina. La eritropoyetina fue be-
neficiosa para el binomio madre-feto.

RESUMEN
A pacientes embarazadas con mds de 20 semanas,

a quienes se les diagnosticd anemia tipo microcitica
hipocrémica, se les practicaron registros de FCF y

contractilidad uterina, para determinar el patrén de re-
actividad del feto y el efecto de la eritropoyetina
recombinante humana sobre la anemia del embarazo
y la FCF.

El segundo y tercer registros se efectuaron 3 y 18
dias después de la administracién de la eritropoyetina
y la duracion fue de 2 h.

Al inicio del primer, segundo y tercer registros, a
las pacientes se les tomaron muestras de sangre veno-
sa para determinar los valores de hemoglobina, hema-
tocrito y reticulocitos.

La saturacién de oxigeno se obtuvo en el cardioto-
cografo Hewlett Packard, modelo M 1350 de la serie
50X M.

Se cuantificaron la FCF basal, la frecuencia y am-
plitud de los ascensos transitorios (aceleraciones), y
para el andlisis estadistico se utiliz6 la prueba de
Kruskal-Wallis o andlisis de variancia de una via.

El valor medio de la hemoglobina antes de la apli-
cacion de la eritropoyetina fue de 9,0 (primer con-
trol). En el segundo control fue de 9,83, y en el ter-
cero de 9,94. El hematdcrito alcanzd los valores
medios siguientes: 28,22, 29,75 y 30,48. Los reticulo-
citos se incrementaron paulatinamente: 2,92, 2,96 y
3,22%, respectivamente.

El estado fisico (vigor) de los recién nacidos se va-
loré con la prueba de Apgar.

Al comparar la FCF antes y después de la eritropo-
yetina ésta disminuy6 una media de 141 a 140. Al ter-
cer dia se increment6 a 141 y el dia 18 descendi6 a
136; p < 0,0001.

Las diferencias fueron altamente significativas. To-
dos los recién nacidos fueron vigorosos, con un Ap-
gar superior a 7.

El efecto de la eritropoyetina fue beneficioso para
el binomio madre-feto.

En la muestra analizada no hubo reacciones secun-
darias atribuibles a la eritropoyetina.
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