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 CAPI TULO I.    I NTRODUCCI ON   

  La  aplicaci ón de i mportant es  avances  t ecnol ógi cos  y el  mayor  ent endi mi ent o de  l a 

fisi opat ol ogí a fet al  y neonat al  durant e l os  dos últi mos  deceni os,  han ayudado a  reducir  l a 

mor bi mort alidad de est os  paci entes,  l ogrando mej orar  l a sobrevi da de los  reci én naci dos  con 

peso de naci mi ent o cada vez menor. 

  Conco mit ante ment e,  l a ane mi a,  una de l as  co mplicaci ones  más  frecuentes  que se 

present a en l os  paci entes  menores  de 1300 gra mos de  peso al  nacer,  t a mbi én se ha vi st o reduci da 

pri nci pal ment e en l as  uni dades  neonat ales  de más  alta co mpl eji dad.  Al gunos  i nf or mes 

de muestran t asas  de reducci ón del  nú mer o de transfusi ones  por  paci ent e que van de  10 a  5 o 

incl usi ve 2 transfusi ones por  pre mat uro 
1
.  A pesar  de est o,  en Est ados  Uni dos,  se esti ma  que 

entre el  50 % y 80 % de  l os  pre mat uros  de muy bajo peso de naci mi ent o reciben por  l o menos  una 

transfusi ón de sangre durant e su hospitalizaci ón 
1, 2,3

. 

  La  ane mi a del  pre mat uro ( AP)  afect a pri nci pal ment e a l os  menores  de 32 se manas  de 

gest aci ón,  es  desarrollada entre l a t ercera y decimosegunda se mana de vida y es  l a f or ma  más 

frecuent e de ane mi a que se ve en Neonat ol ogí a 
4, 5, 6, 7

.  Sus  caract erísticas pat ogéni cas  l a hacen 

especi al  y,  por  ende,  su abor daje t erapéutico es  diferente al  de otros  ti pos de  ane mi a del  reci én 

naci do.  

 La  i mport anci a de l a ane mi a del  pre mat uro y de l as  nu mer osas  transfusi ones 

sanguí neas  a que se exponen est os  paci ent es,  hacen pl ant earse al gunas  i nt errogant es:  ¿es  posi bl e 

reducir  l a i nci dencia de ane mi a del  pre mat uro? ¿se podrí a r educir  el  nú mero de transfusi ones  que 

reci be cada paci ent e, consi derando l os riesgos que esta terapi a conlleva? 
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 El  uso de eritropoyeti na hu mana recombi nant e  ha si do est udi ada desde el  i ni ci o de 

1990,  co mo una alternati va  en l a ane mi a t ardí a del  pre mat uro así  como l a necesi dad de 

he motransfusi ones.  Los  obj eti vos  del  present e trabaj o son revisar  l a eti opat ogeni a de l a ane mi a 

del  pre mat uro así  como i nvesti gar  l a eficaci a de ad mi nistraci ón t e mprana (pri meras  32 horas  de 

vi da)  de eritropoyeti na hu mana r ecombi nant e más  supl e ment o de hi erro parent eral,  en 

comparaci ón con  el  uso de eritropoyeti na hu mana recombi nant e si n aporte parent eral  de hi erro, 

basados  en  l os  li nea mient os  estrict os  de transfusi ón en neonat os;  para eval uar  ca mbi os 

he mat ol ógi cos  en a mbos gr upos  y est abl ecer  si  puede dis mi nuir  o desaparecer  l as  transfusi ones 

de concentrado eritrocitari o  en reci én naci dos  pret ér mi nos  ≤1300 gramos  t ant o sanos  co mo 

enfer mos.  

Eritropoi esis fetal 

 Dur ant e t oda l a gest ación l os  fact ores  responsabl es  de l a eritropoiesis fet al  son 

pr oduci dos  sól o por  el  feto 
8

 ya que l a eritropoyetina mat erna no cr uza l a barrera pl acent aria 
7,  9

.  

 En el  e mbri ón hu mano,  l os  gl óbul os  r oj os  son vi si bl es  desde l a segunda se mana de 

gest aci ón en el  saco vitelino ( donde sól o se pr oducen gl óbul os  r oj os  y macrófagos),  l os  que  se 

caract erizan por  ser  de gran t a maño ( VCM 200 FL. ),  nucl eados  y de corta duraci ón.  Desde l a 

sexta se mana de gest aci ón el  hí gado ll ega a ser  el  ór gano he mat opoi ético princi pal,  sobre t odo de 

la serie eritroi de 
10, 11

.  En est a et apa l os  gl óbul os  roj os  ya no son nucl eados  y son de un menor 

tamaño que l os  pr oduci dos  ant eri or ment e.  A partir  del  sext o mes  de gest ación es  l a médul a ósea 

el órgano generador de las cél ul as sanguí neas por excel encia 
12.  
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 Los  gl óbul os  r oj os  contienen pri nci pal ment e hemogl obi na ( Hb)  del  ti po e mbri onari a y 

fetal  durant e l a gest ación,  reflejando l a expresi ón de diferentes  genes  ubi cados  en l os 

cromoso mas  11 y 16.  Ambos  ti pos  de he mogl obina se caract erizan por  tener  una alta afi ni dad 

por  el  oxí geno debi do a l a baj a fijaci ón al  2-3 difosfoglicerat o i ntraeritrocitari o ya que l a 

sat uraci ón de oxi geno de l a aorta fet al  es  del  45 % y en consecuenci a existen ni vel es  el evados  de 

eritropoyeti na para crear  una pr oducci ón rápi da de he matí es  
11, 13

.  En un recién naci do pret ér mi no 

puede encontrarse hast a un 97 % de  Hb fet al,  a diferenci a del  naci do a  t ér mino cuyo cont eni do de 

Hb f et al  al canza al  70% a  80 % 
14

.  Por  otra parte,  l a he mogl obi na adulta,  que co mi enza a 

generarse de manera i mportant e después  del  nacimi ent o,  posee una baj a afini dad por  el  oxí geno. 

De  est a manera se observa que sól o el  1 % de l os  eritrocit os  a l os  6 meses  de edad poseen Hb del 

tipo fet al.  Co mo es  de suponer,  cada uno de est os  di sti nt os  ti pos  de he mogl obi na cu mpl e un r ol 

específico y diferent e de acuerdo a la etapa del desarroll o. 
 

 La  eritropoyeti na ( EPO)  es  el  pri nci pal  fact or  de creci mi ent o responsabl e de  l a 

eritropoi esis y se ha podi do det ect ar  desde l as  19 se manas  de gest aci ón 
15

.  La EPO es  una 

gl ucoprot eí na f or mada por  165 a mi noáci dos  y se fija a recept ores  específicos  sit uados  en l a 

superficie de l os  precursores  eritroi des  y esti mul a se diferenci aci ón y maduraci ón cl onal  hast a l a 

fase de he matí es  maduros.  La  regul aci ón de l a expresi ón del  gen de l a EPO se efect úa por  un 

mecanis mo sensi bl e al  oxí geno,  de modo que l a hi poxi a y l a ane mi a estimul an l a eritropoi esis 

favoreci endo l a trascri pción de ARNm y l a consecuent e traducci ón de EPO 
5, 6,  11

.  El  hí gado es  el 

siti o donde se pr oduce de preferencia l a EPO durant e l a vi da fet al,  aunque t a mbi én se ha 

det ect ado mRNA de EPO a  ni vel  renal  sugiriendo que existe a ese ni vel  al gún grado de sí nt esis 
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menor  
10

.  De hecho,  se han de mostrado ni vel es  de EPO sufi cient es  para generar  canti dades 

nor mal es de gl óbul os rojos en fet os anéfricos 
16

. 
 

  La  hi poxi a no es  el  único fact or  que i nfl uye sobre el  gen regul ador  que control a l a 

pr oducci ón de l a EPO,  ya que si  así  fuera, l os  l act ant es  pret ér mi nos  se present arían 

policité mi cos,  consi derando el  a mbi ent e hi póxico ut eri no en que se desarrollan.  Al  parecer 

existen t a mbi én fact ores  contraregul adores  co mo l a i nt erleuci na 1 y el  factor  de necrosis  t umoral 

17
.  Al  fi nalizar  el  t ercer  t ri mestre de gest aci ón y t ras  el  naci mi ent o,  l os  ri ñones  se constit uyen en 

los  generadores  de EPO por  excel enci a,  desconociéndose l a causa que desencadena est e ca mbi o 

de funci ones 
12

. 

Eti opat ogeni a de la Anemi a del Pre mat uro 

 Consi derando l o ant eri or ment e expuest o,  el  recién naci do pre mat uro ini cia su vi da 

extrauteri na con una Hb de alta afi ni dad por  el  oxígeno  y en un a mbi ent e rico en est e el e ment o. 

En consecuenci a,  post erior  al  naci mi ent o l a entrega de oxí geno excede su consumo tisul ar, 

conduci endo co mo respuesta a una caí da del  ni vel  de EPO y decli naci ón de  l a eritropoi esis  
18

. 

Si n e mbar go,  el  pr omedio de descarga de oxí geno a  l os  t eji dos  es  más  bajo en el  pre mat ur o que 

en el reci én naci do de térmi no 
19

. 

 Tr as  el  naci mi ent o,  l os  niveles  de Hb del  pre matur o sufren un descenso f isiol ógi co más 

mar cado y precoz que el  que present a un reci én naci do de t ér mi no.  De  esa manera se al canza a 

las  8 se manas  un nadir  promedi o de 9, 4 g/ dl  (rango 8, 0 --  11, 4 g/ dl)  en l os pret ér mi nos  con peso 

entre 1500 y 2000 gra mos  y de 8, 8 g/ dl  (rango 7, 1 --  11, 5 g/ dl)  en pret ér minos  naci dos  con peso 

menor  a 1500 gra mos  
20,  21

.  Incl usi ve se han descrito paci entes  con val ores  de Hb t an baj os  co mo 
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6 a  7 g/ dl  con buena t oleranci a clí nica y ausencia de si nt omat ol ogí a 
22, 23,24, 25

,  si n e mbar go al 

di s mi nuir  l a entrega de oxí geno a  l os  t eji dos  se esti mul a l a pr oducci ón de eritropoyeti na y por 

ende,  de he matíes.  Durant e est e perí odo de eritropoi esis  acti va se consumen rápi da ment e l os 

depósit os  de hi erro debido a  que el  pre mat uro tiene menos  depósit os  de hi erro que el  neonat o a 

tér mi no.  La caract erística morfol ógi ca de l a anemi a del  pre mat uro corresponde a una ane mi a 

nor mocítica -- nor mocr ómi ca con baj as concentraci ones de eritropoyeti na.   

            De  t al  manera,  l os  neonatos  con ane mi a del  pre matur o ti ene poca habili dad para esti mul ar 

la pr oducci ón de eritropoyeti na a pesar  de t ener  di s mi nui da l a ‘ disponi bilidad de oxi geno’  a  l os 

teji dos  y si gnos  sugestivos  de ane mi a.  Si n embar go,  est udi os  i n vi tro revel an que l os 

pr ogenit ores  eritroi des  en l a médul a y sangre periférica,  son alta ment e sensi bl es  a  l a 

eritropoyeti na 
26

.  Más  aún,  l as  concentraci ones  de otros  fact ores  de creci mi ent o eritropoyético, 

como l a i nt erleuci na-3 y el  fact or  esti mul ant e de col oni as  de granul ocit os- macrófagos,  parecen 

ser adecuados para esti mul ar la eritropoi esis 
27

.     

 Es  i mport ante hacer  menci ón de otros  fact ores  que i nfl uyen de manera i mportant e en l a 

generaci ón de l a ane mi a del  pre mat uro,  t al es  co mo:  l a vi da medi a de l os  glóbul os  r oj os  fet al es  es 

mas  corta con pr omedi os de  70 a  90 dí as  
28, 29

,  una expansi ón del  vol umen extracel ul ar  dada por 

un rápi do creci mi ent o cor poral  
5,  28

,  alteraci ones   nutrici onal es  
5, 30

 y l as  el evadas  pér di das 

sanguí neas  debi do a l a flebot omí a para exá menes  de l aborat ori o 
31, 32

.  Se ha ll egado a  adj udi car  a 

esta últi ma co mo l a causa más  i mport ante de ane mi a en l os  pre mat uros  de muy baj o peso de 

naci mi ent o sobre t odo en l as  pri meras  se manas  de vi da.  Pr oduct o de l a exagerada extracci ón de 

sangre,  el  50 % de  t odas  las  transfusi ones  sanguí neas  l as  reci ben est os  pre mat uros  durant e l as  dos 

pri meras se manas de vi da 
1
.  
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Ma ni festaci ones clí ni cas de l a Ane mi a del Premat uro 

 Ant e l a ausenci a de un mar cador  fi dedi gno de hipoxi a tisul ar,  habría que consi derar  que 

la aparici ón de sí nt omas  atri bui bl es  a  una reduci da entrega tisul ar  de oxí geno no sól o dependen 

de l a existenci a de un bajo ni vel  de Hb,  si no que pudi eran deberse a otros  import antes  fact ores  de 

tipo no he mat ol ógi cos  t ales  co mo el  gast o cardí aco y l a presi ón parci al  de oxí geno,  el  porcent aj e 

de Hb fet al  y l a acti vi dad del  2- 3 difosfoglicerato.  Por  l o t ant o,  consi derar  sól o el  val or  de Hb 

para deci dir una transfusión parecería i nadecuado 
19

. 

 Los  sí nt omas  co mo t aquicardi a y t aqui pnea,  en ausenci a de una enfer medad car di aca o 

pul monar,  pueden reflejar  una i nadecuada li beración de oxí geno tisul ar.  Sin e mbar go,  no se ha 

establ eci do una rel aci ón entre el  baj o ni vel  de he mogl obi na y est e t ipo de manifest aci ones 

clí nicas.  Ta mbi én se ha relaci onado a  l a ane mi a del  pre mat uro con el  aument o del  nú mer o de 

episodi os  de apnea y bradi cardi a,  gananci a de peso i nsuficient e y el evación del  ni vel  de l act at o 

pl as mático 
19

.   Aunque existen trabaj os  que concluyen que el  uso de l as  transfusi ones  de gl óbul os 

roj os  en pre mat uros  ané mi cos  revi erten sus  sínt omas,  otros  difieren no encontrando est a 

asoci aci ón 
22

. 

 Est á t a mbi én co mpr obado que el  ni vel  de hemogl obi na es  un pobre predi ct or  de 

liberaci ón de oxí geno tisul ar,  y que l as  manifestaci ones  clí nicas  t ales  co mo t aqui cardi a, 

taqui pnea,  apnea,  dificultad en l a ali ment aci ón y pobre gananci a de peso no pueden ser 

cat egórica ment e atri bui das  t an sól o a l a ane mi a o a  l a i nadecuada li beración de  oxí geno tisul ar. 

Por  l o t ant o,  se puede afir mar  que aún no existe una respuest a a l a pregunt a  ¿cuán baj o puede 

caer el he mat ocrit o (o hemogl obi na) en un pre matur o si n que aparezcan si gnos clínicos? 
19

. 
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Trat a mi ent o 

 A pesar  de encontrarse  ni vel es  det ect abl es  de eritropoyeti na en el  suero de l a mayorí a de 

los  reci én naci dos  pret érmi no,  es  i nsuficient e para pr oducir  una adecuada eritropoi esis.  De  t al 

modo surge l a i ni ciati va de supl e ment o con eritropoyeti na recombi nant e hu mana,  exi st en 

nu mer osos  ensayos  clí nicos  publicados  desde hace 17 anos  que eval úan el  uso de eritropoyeti na 

hu mana recombi nant e para prevenir  y tratar  l a ane mi a del  pre mat ur o.  Se han publicado un gran 

rango de dosis  para su admi nistraci ón desde el  primer  est udi o pil ot o publicado por  Hal péri n et  al. 

en 1990 
32

.  De  t al  manera,  he mos  revisado diferent es  est udi os  multicéntricos  -  al eat ori zados  en 

donde se reporta una dismi nuci ón en el  nú mer o de transfusi ones  en paci entes  pret ér mi no qui enes 

reci bi eron eritropoyeti na hu mana recombi nante en co mparaci ón con gr upos  control es  que 

reci bi eron pl acebo,  t anto neonat os  sanos  co mo enfer mos,  con dosis vari ant es  entre 300 

mg/ kg/se mana a 750 mg/ kg/se mana 
33, 34, 35, 36, 37, 38, 39

.  Así  mi s mo,  surgi ó un i mpact o al  i ni ciarse el 

est udi o de l os  criteri os  estrict os  de transfusi ón y observarse un di s mi nución de hast a 50 % en el 

nu mer o de transfusi ones 
38, 40, 41

.    

 Si n e mbar go,  ha pesar  que múlti ples  est udi os  han mostrado l a eficaci a con el  uso de  l a 

eritropoyeti na en l a esti mul aci ón de l a eritropoi esis,   se ha observado di s mi nuci ón en l a 

concentraci ón de ferritina sérica co mo i ndi cador  de una deficienci a de hi erro durant e el 

trata mi ent o con l a eritropoyeti na si  el  supl e mento exógeno de ést e  es  bajo 
35,  42

.  En un est udi o 

realizado por  Bechenst een y col aboradores   se est udi aron reci én naci dos  pret ér mi no sanos  en 

terapia con eritropoyeti na hu mana recombi nant e y supl e ment o oral  de hi erro a razón de  18 a  36 

mg/ dí a en co mparaci ón con un gr upo de sol o recibi ó aporte de hi erro oral, si n revel ar  defici enci a 

de hi erro;  si n e mbar go con i ncre ment o de eritrocitos  hi pocrómi cos  en a mbos  gr upos,  sugiriendo 
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la necesi dad de mayor  aport e de hi erro para acti var  l a eritropoi esis 
43

.  Así,  se i ncre ment o 

lent a ment e el  est udi o de  l a ad mi nistraci ón hi erro parent eral.  Una de l as  pri nci pal es 

preocupaci ones  en rel ación a est e punt o ha si do el  i ncre ment o de ri esgo a  i nfecci ones.  En 

est udi os  pasados  se report ó un i ncre ment o en l a i nci dencia de i nfecci ones  en paci ent es  que 

reci bí an hi erro i ntra muscul ar  con dosis  mayores  a  100 mg/ dí a 
44, 45

.  Por  l o que se i ni ci o el  est udi o 

en rel aci ón a l a adi ci ón de hi erro a l a nutrici ón parenteral  t ot al.   Fri el  y colaboradores  eval uaron 

la adi ci ón de hi erro dextran  en l a NPT en pre maturos  que  no reci bí an t erapi a con EPO hu mana 

recombi nant e a dosis  de 200 a  400 mi crogramos/ kg/ dí a y encontraron que sus  paci ent es 

per manecí an con un balance negati vo de hi erro. No se not aron efect os  adversos  durant e di cha 

terapia y se recomendó incre ment o en la dosis a 1 mg/ kg/ dí a 
46

. 

 Ot r o est udi o realizado por  Meyer  y col aboradores  compar ó l a ad mi nistraci ón de hi erro 

oral  (12 mg/ kg/ dí a)  y hi erro i ntravenoso ( 6 mg/ kg/se mana)  en neonat os  pret ér mi no que reci bí an 

terapia con EPO hu mana r ecombi nant e ( 600 U/ kg/se mana),  si n encontrar diferencia respect o al 

he mat ocrit o,  reticul ocit os  y nú mer o de transfusi ones,  si n e mbar go en el  grupo de paci ent es  con 

hi erro i ntravenoso,  mantuvi eron  val ores  nor mal es  de ferritina sérica durante el  trata mi ent o 
47

.  En 

un est udi o reci ente de Pollak y col aboradores  se co mpar ó l a t erapi a con hi erro oral  e  i ntravenoso 

y se encontró que hubo un i ncre ment o de l os  mar cadores  de oxi daci ón en el  gr upo de hi erro 

intravenoso,  pero no si gnificant e ment e mayor  en co mparaci ón al  gr upo opuest o;  por  l o que l os 

aut ores  sugirieren un mayor  uso de l a t erapia con hi erro i ntravenoso en conj unt o con l a 

eritropoyeti na hu mana recombi nant e y aj ust ar  l a dosis  de hi erro para di s mi nuir  el  ri esgo de estrés 

oxi dati vo 
48

.  Todos  l os  ensayos  clí nicos  ant es  menci onados,  dan soporte a  l a hi pót esis  que un 
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supl e ment o adecuado de hi erro es  i mport ant e en l os  paci entes  pret ér mi no que se encuentran en 

terapia con EPO hu mana recombi nant e.  

 Es  i mport ante menci onar  que l os  paci ent es  en t erapia con EPO hu mana r ecombi nant e 

tambi én son beneficiados  con supl e ment o de vitami na E.  La dosis  ópti ma de  vita mi na E en est e 

tipo de paci ent es  aún no est a co mpl et a ment e det er mi nada,  si n e mbar go l a dosis  en est udi os 

recientes varia en el rango de 15 a 25 U/ día 
49

. 

 Ot r os  supl e ment os  i mportant es  para l a eritropoi esis son el  f ol at o,  l a vit a mi na B12, 

carniti na y cobre 
50

.  Si n e mbar go no se han est udi ado específica ment e l as  recomendaci ones  en 

paci entes en terapia con EPO hu mana recombi nant e.  

 Dentro de l os  efect os  adversos  de l a eritropoyetina hu mana recombi nante en adult os  se 

han report ado hi pertensi ón,  rash y dol or  óseo,  si n embar go ni nguno de est os efect os  adversos  han 

si do report ado en reci én naci dos  pret ér mi nos.  En est udi os  previ os  se report o neutropeni a 

transit oria
 17,  32,  51

 pero no se ha report ado en ensayos  al eat orizados  reci ent es,  de hecho,  Mei st er  y 

col aboradores  no report an diferencia en el  nú mero circul ante de pr ogenit ores  de granul ocit os  en 

paci entes  pret ér mi no que reci ben t erapia con eritropoyeti na hu mana recombi nant e en 

comparaci ón con grupos control 
52

.  
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CAPI TULO II.  DISEŇO EXPERI MENTAL Y METODOLOGI A 

a) Ti po de est udi o: Est udio experi ment al, comparativo, prospecti vo y longitudi nal. 

b)  Uni verso del  est udi o:  De  t odos  l os  reci én naci dos  del  Hospital  General  de Tij uana del  peri odo 

Juni o 2005 a  Abril  2006,  se i ncl uyeron paci entes  pre mat uros  de menos  de 32 se manas  de 

gest aci ón con un peso menor a 1300 gra mos al naci mi ent o.  

c) Ta maño de la muestra: A conveni enci a. 

d) For ma de asi gnaci ón de l os suj et os: Al eat oria siste mática. Se for mar on dos grupos: 

 1.  Eritropoyeti na hu mana recombi nant e mas  hi erro i ntravenoso en l as  primer as  32 horas 

de vi da.  

 2.  Eritropoyeti na hu mana recombi nant e en l as   pri meras  32 horas  de vida si n hi erro 

intravenoso.  

e) Criteri os de incl usi ón:  

Lugar de naci mi ent o: Hospital General de Tij uana 

Peso: Igual o menor a 1300 gra mos 

Edad gestaci onal: Igual o menor de 32 se manas eval uado por mét odo de Ballart 

Edad de vi da: Desde el naci mi ent o hast a 36 horas de vi da extraut eri na 

Ni vel de he mogl obi na al nacer: Menor de 20 g/ dl 
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f) Criteri os de excl usi ón:  

Ano malías congénitas i ncompati bles con la vi da 

Car di opatías congénitas ci anógenas 

Mal for maci ones renal es 

Cri sis convulsi vas 

Poli gl obulia 

Enfer medad he molítica  

Enfer medad he morrágica 

Hi pertensi ón sisté mi ca (por arri ba de percentila 90 de presi ón  sist ólica y diast ólica) 

Cont eo de neutrόfil os menor de 500 uL 

Rechazo de los padres para entrar al prot ocol o  

 g. Eli mi naci ón: 

 Malfor maci ones renal es 

He mogl obi na mayor de 20 g/ dl 

Coagul opatía  
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h) Variabl es: 

 Cuantitati vas:  Edad mat erna,  nú mer o de gest a,  edad gest aci onal,  Apgar  1 y 5 mi nut os, 

peso,  TA si st ólica y di ast ólica,  he mogl obi na,  he mat ocrit o,  l eucocit os,  neutrόfil os,  pl aquet as, 

reticul ocit os, hierro sérico, mililitros de sangre extraí da, númer o de transfusiones.  

 Cualitati vas:  Sexo,  pat ologí as  mat ernas,  control  prenatal,  ti po de naci mi ento,  reani maci ón 

neonat al avanzada, fase de ventilaci ón, sitio de egreso, causas de defunci ón.   

i) Est udi os y procedi mi ent os que se practicaron en cada suj et o:  

 Me di ant e fl ebot omí a convenci onal  se extrajeron muestras  sanguí neas  de paci ent es  en 

est udi o,  envi ándose a su pr ocesa mi ent o en el  Laborat ori o de Análisis Clíni cos  ‘ ‘ HAI MA’’  para 

realizaci ón de bi ometría he máti ca co mpl et a y reticul ocit os  de manera se manal  y cuantificaci ón 

de hi erro sérico al nacer y a las 4 se manas de haber i niciado el prot ocol o.  

Las dosis usadas se especifican a conti nuaci ón:  

Eritropoyeti na recombi nant e hu mana:  250 Uni dades/ kg ad mi nistrada 3 veces  a l a se mana 

subcut ánea en el brazo (ajustando dosis a ca mbi os de peso). 

Hi erro: 

 Gr upo 1:   1 mg/ kg/ dí a de hi erro dextran por  vía i ntravenosa j unt o con l a NPT para 

admi nistrarse en 24 horas.  Al  mo ment o de suspender  l a NPT se ca mbi ó l a ad mi nistraci ón de 

hi erro a vía oral a razón de 6 mg/ kg/ dí a.  
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    Gr upo 2:   6 mg/ kg/ dí a de sulfat o ferroso por  vía oral  i ni ciándose  una vez que l a 

ali ment aci ón enteral alcanzó  50 ml/ kg/ dí a de fórmul a.  

 El  trata mi ent o se conti nuó hast a que el  paci ent e se egreso del  servi ci o o que cu mpli ó una 

edad gestaci onal corregi da de 35 se manas.  

SEGUI MI ENTO:  

Det er mi naci ón se manal de bi ometría he matica y reticul ocit os. 

Det er mi naci ón de concentraci ón de hi erro mensualment e. 

Cuantificaci ón de pérdi das  sanguí neas  en  pr ocedi mi ent os  t ales  como flebot omí as  y t oma  de 

gasometrías.  

Nú mer o de he motransfusiones. 

Para i ndi car  he motransfusi ón se baso en l os  criteri os  estrict os  de transfusi ón  especificados  a 

conti nuaci ón.  

 CRI TERI OS ESTRI CTOS DE TRASFUSI ON:  

 En neonat os  que requi eren ventilaci ón mecáni ca en grado not able,  defi ni do por  MAP > 8 

Y Fi O2  >40 % y/ o un soport e he modi ná mi co,  si  el  he mat ocrit o central  es  ≤40 % 

(he mogl obi na ≤11 g/ dl)  

 En neonat os  que requi eren ventilaci ón mecáni ca en grado mí ni mo,  o CPAP > 6 c m.  H2 O 

con Fi O2 ≤40 %, si el hemat ocrit o central es ≤35% ( he mogl obi na ≤10 g/ dl)  
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 En neonat os  con aporte supl e ment ari o de oxígeno que no requi eren ventilaci ón 

mecáni ca,  si  el  he mat ocrit o central  es  ≤25 % ( hemogl obi na ≤8 g/ dl)  y coexist en uno o 

más de l os fact ores si guient es:  

o Presencia de ≥24 horas de  t aqui cardi a (frecuenci a cardi aca >180 l at/mi n)  o 

taqui pnea (frecuencia respirat oria >80 por mi nut o)  

o Au ment o de l as  necesi dades  de oxí geno durant e las  48 horas  ant eri ores,  defi ni do 

como un i ncre ment o ≥ 4 veces  del  fl uj o por  l as  cánul as  nasal es  (  es  decir,  de  0. 25 

a 1 l/ mi n)  o a  un au ment o ≥20 % de CPAP nasal  en rel aci ón con l as  48 horas 

ant eri ores (es decir, de 5 a 6 c m H2 0)  

o Au ment o de peso <10 g/ kg/ dí a durant e l os  4 dí as  ant eri ores  mi entras  se 

admi nistran ≥ 100 kcal/ kg/ dí a  

o Incre ment o de l os  episodi os  de apnea y bradicardi a (en general,  10 o mas 

episodi os  en un peri odo de 24 horas,  o ≥ 2 episodi os  que requi eran vent ilaci ón 

con bolsa y mascarilla;  si n e mbar go,  el  nú mero absol ut o queda a  criteri o 

indi vi dual) y ya se este dando manej o con metil xanti nas.  

o Intervenci ones quirúrgi cas 

 En neonat os  asi nt omáticos,  si  el  he mat ocrit o central  es  ≤20 % ( he mogl obi na <7 g/ dl)  y l a 

cifra absol ut a de reticul ocit os es < 100 000 cel/ µl.  

 En reci én naci dos  con pérdi das  sanguí neas  acumul ati vas  de 10 % de l a vol e mi a,  o más, 

durant e 72 horas,  cuando el  ni ño sufre una pat ologí a cardi orrespirat oria import ant e y es 

de prever  que deban extraerse nuevas  muestras  de sangre.  Los  neonat os  que se 

encuentran est abl es  no se transfunden sol a ment e por  ree mpl azar  l a sangre per di da en l as 

extracci ones.   Si  no se realizan transfusi ones  de eritrocit os  al  ll egar  a una pér di da de    
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10- 15 ml  de sangre/ kg de peso cor poral,  para evitar  l a hi povol e mi a debe reponerse l a 

sangre por  una canti dad equi val ent e de suero fisiol ógi co.  Ade más  del  suero fisi ol ógi co 

puede ad mi nistrarse al búmi na,  pl as ma  fresco congel ado,  pl aquet as,  l eucocitos,  según est é 

indicado clíni ca ment e.  

 Cuando est é i ndi cado  l as  transfusi ones  de he matíes  serán de 15- 20 ml/ kg,  fracci onadas 

en 2 veces si es necesari o 
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CAPI TULO III. ANALISIS ESTADI STI CO 

Análisis descri pti vo:  

 Variables cualitati vas: Proporci ones.  

 Variables cuantitati vas: Me di das de tendenci a central y de dispersi ón.  

Se realizó cál cul o de diferencia de proporci ones y medi as.  

Analítico: 

 Cal cul o de X
2
 y p.  

 Si gnificanci a estadística a una p menor de 0. 05 
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CAPI TULO I V. RESULTADOS 

A.  Análisis descri pti vo de la infor maci ón 

 De  l os  24 paci ent es  i ncl ui dos  i ni cial ment e,  20 ( 83 %)  neonat os  se i ncluyeron en el 

est udi o,  de l os  cual es  10 for mar on parte del  gr upo 1 y 10 del  gr upo 2.  La  causa de eli mi naci ón de 

los  4 paci entes  restant es f ue l a si gui ente:  4 ( 16%)  paci entes  muri eron en l a pri mera se mana de 

vi da,  2 ( 8. 3%)  paci entes  present aron neutropenia severa,  1 ( 4. 1%)  pacient e present aba cifras 

tensi onales   2 desvi aciones  est ándar  por  arriba de  l o nor mal  y 1 ( 4. 1 %)  paci ent e con 

mal for maci ones congénitas mayores (atresia de esófago). 

 

Análisis vari abl es cuantitativas.  

 

  Dentro de l os  dos  gr upos  no se encontraron diferenci as  si gnificati vas  en l a rel aci ón a  l os 

ant ecedent es  mat ernos,  con una medi a general  respect o a l a edad de 22. 4 anos  ( DS 5. 8,  p = 0. 27) 

y una medi a en el  nu mero de gest as  de 1. 9 (DS 1. 29,  p = 0. 31).  Tampoco se encontraron 

diferenci as  si gnificati vas respect o a l a edad gestaci onal  con medi a de ambos  gr upos  de 30. 2 

se manas  ( DS 1. 4,  p = 0. 08),  peso al  nacer  con medi a de 1119 ( p = 0. 08),  Apgar  al  pri mer  mi nut o 

de vi da  con medi a de 6 ( DS 1. 2,  p = 0. 08);  si n embar go se encontró diferenci a si gnificati va en 

relaci ón al  Apgar  a l os  5 mi nut os  de vi da con medi a de 6. 6 para el  gr upo 1 y 7. 8 para el  gr upo 2 

(p = 0. 02). 
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 En rel aci ón a l os  val ores he mat ol ógi cos  al  nacer, no se encontró diferencia si gnifi cati va 

respect o a l a he mogl obi na de a mbos  gr upos  con medi a general  de 15. 1 g/dl  ( p = 1),  he mat ocrit o 

con medi a general  de 43. 6%,  ( p = 0. 29),  l eucocitos  con medi a general  de 10, 500 uL ( p = 0. 8), 

neutrόfil os  con medi a general   5,  262 uL ( p = 0. 6),  pl aquet as  con medi a general  de 105, 000 mm3 

(p = 0. 5);  hi erro sérico con medi a general  de 137. 1 ug/ dl  (p = 0. 18);   si n e mbar go en cuant o al 

val or  de  r eticul ocit os  se encontró una medi a para el  gr upo 1 de  1. 3 % ( DS 0. 55)  y para el  gr upo 

de 2 de 2. 4% ( DS 1. 5) con una p si gnificativa (p = 0. 04). 

 Dur ant e el  segui mi ent o de l os  paci entes  en cada uno de l os  gr upos  se encont raron l os 

si gui entes hallazgos: 

Ci fras tensi onal es 

 En el  i ni ci o del  est udi o se encontró una medi a general  de 62/ 41 ( DS 2. 9/ 2. 4,  p = 0. 4).  Al 

fi nalizar  l a pri mer  se mana de  est udi o,  se encontró una medi a general  simi l ar,  si n e mbar go l as 

cifras  t ensi onal es  di ast όlicas  especificas  para el  grupo 1 una medi a de 40. 1 ( DS 2)  y en el  gr upo 

2 una medi a de 41. 9 ( DS 1. 5)  obt eniéndose una p = 0. 03.  Durant e l as  siguientes  se manas  se 

mant uvi eron cifras  t ensi onales  adecuadas  en a mbos  gr upos  si n mostrar  diferenci as 

si gnificati va ment e estadísticas. 
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He mogl obi na y he mat ocrito 

 No se encontraron diferenci as  si gnificati vas  en a mbos  gr upos.  Al  fi nalizar  l a pri mer 

se mana de est udi o,  se encontró una medi a general de  he mogl obi na  en 15. 5 g/ dl  ( DS 1. 2,  p = 0. 6) 

y de he mat ocrit o en 45% ( DS 5. 15,  p = 0. 7),  en l a segunda se mana una medi a general  de 

he mogl obi na de 14. 4 g/ dl ( DS 1. 6,  p = 0. 4)  y de hemat ocrit o 41. 9 % ( DS 1. 6,  p = 0. 4),  en l a t ercer 

se mana una medi a general  de he mogl obi na de 13.4 g/ dl  ( DS 1. 6,  p=0. 6)  y de  he mat ocrit o 37. 5 % 

( DS 9. 2,  p = 0. 6),  en l a cuarta se mana una medi a general  de he mogl obi na de 12. 5 g/ dl   ( DS 1. 2,  

p = 0. 3) y de he mat ocrit o 36. 8% ( DS 3. 2, p = 0. 3).   

 

 

 

 

 

 

     Fi g 1. Cur va comparati va de he mogl obi na.  
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Reticul ocit os 

  Los  resultados  encontrados  al  t er mi no de l a pri mer  se mana si n diferenci as si gnificati vas, 

con medi a general  de 2. 58 % ( DS 0. 9),  para el  grupo 1 de 2. 39 ( DS 0. 85)  y para el  gr upo 2 de 

2. 77 ( DS 1)  con una p = 0. 3,  al  fi nalizar  l a segunda se mana se encontró una medi a general  de 

3. 36 ( DS 1),  para el  grupo 1 de  3. 2 y para el  gr upo 2 de  3. 4 ( DS 1. 1)  con una p = 0. 6,  si n 

e mbar go al  fi nalizar  l a t ercer  se mana se obt uvo  una medi a para el  gr upo 1 de  4. 3 ( DS 0. 6)  y para 

el grupo 2 de 3. 5 ( DS 0. 8) obteni endo una  p si gnificativa de  0. 03.  

 

 

 

 

 

 

 

Fi g 2.  Curva comparati va de reticul ocit os.  
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Hi erro sérico 

 Los  dos  gr upos  present aron val ores  si mil ares  de hi erro sérico al  nacer,  con val or  en el 

gr upo 1 de 120. 6 ug/ dl  y en el  gr upo 2 de 153. 6 ug/dl,  con una p = 0. 18 y al  fi nalizar  el  pr ot ocol o 

se encontró  en el  gr upo 1 una medi a di scretament e mayor  de 113. 8 ug/ dl  en co mparaci ón al 

gr upo 2 con val or de 108. 6 ug/ dl, si n e mbar go si n val or estadístico (p = 0. 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 Fi g 3. Cur va comparati va de hi erro sérico.  
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Nú mer o de transfusi ones   

 El  nú mer o de paci entes  transfundi dos  en el  grupo 1 f ue de 3,  con un t ot al  de 7 

transfusi ones  ( medi a 0. 8,  DS 1. 1));  en el  gr upo 2 se transfundi eron 6 paci ent es,  con un t ot al  de 8 

transfusi ones ( medi a 0. 8, DS 0. 7) obteni éndose una p si n val or si gnificati vo. 

 En rel aci ón al  segui mient o de l eucocit os  t otal es,  neutr όfil os  y pl aquet as  no se 

encontraron hallazgos si gnificati vos durant e el estudi o.  

Tabl a 1 . Variabl es cuantitati vas mat ernas. 

 Mat ernos General  X ( DS) Gr upo 1 X ( DS)  Gr upo 2  X ( DS) P 

Edad Mat erna 22. 4 (5. 8) 23. 9 (6. 4) 21 (5) 0. 27 

# de gest a 1. 9 (1. 29) 2. 2 (1. 6) 1. 6 (0. 69) 0. 31 

Tabl a 2. Variabl es cualitati vas neonat ales.  

Neonat o General  X( DS)  Gr upo 1 X( DS)  Gr upo 2  X( DS)  P 

Edad gest aci onal 30. 2 (1. 4) 29. 7 (1. 7) 30. 8 (0. 91) 0. 08 

Apgar 1’ 6 (1. 2) 5. 5 (1. 1) 6. 5 (1. 2) 0. 08 

Apgar 5’ 7. 2 (1. 1) 6. 6 (1. 1) 7. 8 (0. 9) 0. 02 

Peso (gra mos) 1119 (0. 155) 1060 (0. 176) 1178 (0. 109) 0. 08 

TA sist ólica i ni cial 62 (2. 9) 61. 5 (2. 6) 62. 6 (3. 3) 0. 4 

TA di ast όlica i ni cial 41. 7 (2. 4) 41. 3 (2. 7) 42. 2 (2) 0. 4 

Sangre extraí da ( ml) 29. 6 (8. 3) 27. 9 (8. 3) 31. 1 (8. 5) 0. 3 

He mogl obi na i ni ci al 15. 1 (0. 88) 15. 1 (0. 86) 15. 1 (0. 9) NS 

He mat ocrit o ini cial 43. 6 (3. 5) 44. 5 (2. 7) 42. 7 (4. 1) 0. 29 

Leucocit os ini ci ales 10, 500 (5. 9) 10, 200 (5) 10, 800 (6. 9) 0. 8 

Neutrόfil os ini ci ales 5264 (4. 4) 5701 (5. 8) 4827 (2. 6) 0. 6 

Pl aquet as ini ciales 10. 5 (5. 9) 9. 7 (4. 1) 11. 3 (7. 4) 0. 5 

Reti cul ocit os ini ciales 1. 8 (1. 2) 1. 3 (0. 55) 2. 4 (1. 5) 0. 04 

Hi erro sérico i ni cial 137. 1 (54. 8) 120. 6 (17. 7) 153. 6 (73. 6) 0. 18 

TA sist ólica se mana 1 62 (2. 6) 61. 2 (3. 1) 62. 9 (1. 7) 0. 15 

TA di ast όlica se mana l 41 (1. 9) 40. 1 (2) 41. 9 (1. 5) 0. 03 

He mogl obi na se mana l 15. 5 (1. 2) 15. 3 (1. 2) 15. 6 (1. 3) 0. 6 

He mat ocrit o se mana l 45 (5. 15) 44. 7 (5. 7) 45. 4 (4. 7) 0. 7 

Leucocit os se mana  l 15, 738 (7. 1) 16, 493 (9. 2) 14, 984 (4. 7) 0. 6 

Neutrofil os se mana  l 7735 (4. 1) 8315 (4. 8) 7155 (3. 5) 0. 5 
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Pl aquet as se mana l 10. 5 (5. 9) 10 (6) 11 (6) 0. 7 

Reti cul ocit os se mana l 2. 58 (0. 9) 2. 39 (0. 85) 2. 77 (1) 0. 3 

TA sist olica se mana 2 62. 5 (2. 1) 62. 2 (1. 7 ) 62. 9 (2. 4) 0. 4 

TA di ast olita se mana 2 41. 3 (0. 9) 41. 3 (0. 8) 41. 4 (1) 0. 8 

He mogl obi na se mana 2 14. 4 (1. 6) 14. 7(2. 1) 14. 1 (1) 0. 4 

He mat ocrit o se mana 2 41. 9 (4. 4) 42. 7 (5. 2) 41. 1 (3. 4) 0. 4 

Leucocit os se manal 2 16, 737 (8) 18, 009 (10) 15466 (12) 0. 4 

Neutrofil os se mana 2 7842 (4. 5) 8161 (6. 2) 7523 (1. 8) 0. 7 

Pl aquet as se mana 2 9. 65 (5. 6) 9. 6(5. 9) 9. 7 (5. 7) 0. 9 

Reti cul ocit os se mana 2 3. 36(1) 3. 2 (0. 89) 3. 47 (1. 1) 0. 6 

He mogl obi na se mana 3 13. 4 (1. 6) 13. 6 (2. 2) 13. 2 (1) 0. 6 

He mat ocrit o se mana 3 37. 4 (9. 2) 36. 4 (13. 1) 38. 2 (4. 1) 0. 6 

Leucocit os se mana 3 15, 860 (8. 4) 18, 010 (11. 4) 13, 925 (4. 2) 0. 3 

Neutrofil os se mana 3 7755(4. 6) 8486b(6. 5) 7097 (1. 9) 0. 5 

Pl aquet as se mana 3 9. 2 (5. 3) 7. 8 (4. 7) 10. 4 (5. 7) 0. 3 

Reti cul ocit os se mana 3 3. 9 (0. 8) 4. 3 (0. 6) 3. 5 (0. 8) 0. 03 

He mogl obi na se mana 4 12. 5 (1. 2) 12. 8 (1. 2) 12. 3 (1. 3) 0. 3 

He mat ocrit o se mana 4 36. 8 (3. 2) 37. 5(3. 3) 36. 2 (3. 2) 0. 3 

Leucocit os se mana 4 12, 976 (5. 9) 13, 138 (7. 1) 12, 830 (5) 0. 9 

Neutrofil os se mana 4 5092 (3. 1) 4338 (3. 4) 5770 (2. 8) 0. 3 

Pl aquet as se mana 4 9. 1 (5. 4) 9. 6 (3. 6) 8. 6 (6. 8) 0. 6 

Hi erro serico mensual  111. 2 (18) 113. 8 (5. 7) 108. 6 (20. 1) 0. 5 

# de transfusi ones 0. 8 (0. 95) 0. 8 (1. 1) 0. 8 (0. 7) NS 

Peso al finalizar 1277. 3 (157) 1236. 6 (169) 1314 (143) 0. 2 

 

Análisis vari abl es cualitativas.  

 Las  caract erísticas  de l os paci entes  en cuant o a género no  mostraron diferenci a entre l os 

dos grupos, encontrando 50 % de muj eres y 50 % de hombres.  

  Tabl a 3. Sexo 

 

 

  

 

 

 

Sexo Gr upo 1 Gr upo 2 P 

Masculi no 4 (50 %)  4 (50 %)  NS 

Fe meni no 6 (50 %)  6 (50 %)  NS 
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 En rel aci ón al  ant ecedente de control  prenat al  se encontró para el  gr upo 1 úni ca ment e  

una madre ( 25 %)  que  acudi ó a mas  de 5 consultas  y en el  gr upo 2 con un t ot al  de 3 madres 

(75 %).  En cuant o a control  con menos  de 5 consultas  fueron 6 ( 60 %)  paci ent es  en el  gr upo 1 y 4 

(40 %)  para el  gr upo 2.  De   l as  madres  que no t uvi eron control  prenatal  se encontraron 3 para 

cada grupo, correspondi endo 50 % respecti va mente.  

 Tabl a 4. Control prenat al 

 

 

 

  

 Respect o a  l os  ant ecedent es  pat ol ógi cos  mat ernos  entre a mbos  gr upos al  i ngresar  al 

servi ci o de t ococirugí a de nuestra uni dad,  se encontró en el  gr upo 1 un t ot al  de 5 madres  si n 

pat ol ogí a conco mitante correspondi endo al  38. 46 % y en el  gr upo 2 un t ot al  de 8 paci ent es 

correspondi endo al  61. 54 % r est ant e.  Muj eres  con hi pertensi ón arterial  i nduci da por  el  e mbarazo 

se encontró en el  gr upo 1 un t ot al  de 2 ( 66. 6 %)  y en el  gr upo 2 un t ot al  de 1 ( 33. 3 %).  Dentro del 

gr upo 1 se present o 1 caso de desprendi mi ent o premat uro de pl acent a nor moi nserta y en cuant o a 

infecci ón de ví as  uri narias  se confir mar on 2 dentro del  gr upo 1 con un 66. 6 %)  y sol o 1 en el 

gr upo con un (33. 3%).  

 

 

 

Control prenat al Gr upo 1 Gr upo 2 P 

Me nos de 5 consultas 6 (60 %)  4 (40 %)  0. 3 

Mas de 5 consultas 1 (25 %)  3 (75 %)  0. 2 

Ni nguna consulta 3 (50 %)  3 (50 %)  NS 
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 Tabl a 5. Pat ol ogí as mat ernas 

  

 

 

 

 

 

 En cuant o al  ti po de naci mi ent o,  se encontró para el  gr upo 1 un t ot al  de 7 paci ent es 

obt eni dos  por  ví a vagi nal y 3 paci ent es  obt eni dos  por  cesárea,  correspondi endo a  53. 8 % y 42. 8 % 

respecti va ment e,  y en el  gr upo 2 un t ot al  de 6 paci ent es  obt eni dos  por  ví a vagi nal  y 4 paci ent es 

obt eni dos por cesárea, correspondi endo a un 46. 15% y 57. 14 % respecti va ment e.  

 Tabl a 6. Ví a de naci mi ento 

 

 

 

 Del  t ot al  de paci ent es,  5 paci ent es  ( 62. 5 %)  del gr upo 1 requiri ó reanimaci ón neonat al 

avanzada en co mparaci ón con 3 paci entes  ( 37. 5%)  del  gr upo 2 que a meritaron mani obras  de 

reani maci ón.  

 Tabl a 7. Reani maci ón neonat al 

 

 

Pat ol ogí a mat erna Gr upo 1 Gr upo 2 P 

Ni nguna 5 (38. 46 %)  8 (61. 54 %)  0. 15 

Hi pertensi ón arterial 2 (66. 67 %)  1 (33. 33 %)  0. 53 

Desprendi mi ent o de 

pl acent a 

nor moi nserta 

1 (100 %)  0 (0 %)  0. 3 

Infecci ón de  ví as 

uri narias 

2 (66. 67 %)  1 (33. 33 %)  0. 5 

Ti po de resol uci ón  Gr upo 1 Gr upo 2 P 

Vagi nal 7 (53. 85 %)  6 (46. 15 %)  0. 6 

Abdo mi nal  3 (42. 86 %)  4 (57. 14 %)  0. 6 

Reani maci ón 

neonat al  

Gr upo 1 Gr upo 2 P 

Si  5 (62. 5 %)  3 (37. 5 %)  0. 3 

No 5 (41. 67 %)  7 (58. 33 %)  0. 3 
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 Así  mi s mo,  se co mpar ó l a necesi dad de ventilaci ón mecáni ca asisti da en l a sal a de  UCI N 

entre a mbos  gr upos,  encontrándose para el  gr upo 1 un t ot al  de 6 paci entes ( 60 %)  y para el  gr upo 

2 un t otal de 4 paci entes (40 %).  

 Tabl a 8. Fase de ventilación  

  

 

 

 

 Fi nal ment e,  se co mpar ó el  siti o de egreso al  concluir  el  pr ot ocol o,  encontrándose para el 

gr upo 1 un t ot al  de 5 paci ent es  ( 35. 7 %)  y para el  grupo 2 un t ot al  de 9 paci entes  ( 64. 29 %)  con 

desti no a  l a sal a de creci mi ent o  y desarroll o ( p = 0. 05);  de l os  paci entes r est ant es,  5 ( 83. 3 %) 

paci entes  del  gr upo 1 murieron y sol o 1 ( 16. 6 %)  del  gr upo 2 muri ó ( p = 0. 5).  Dentro de l as 

causas  de muert e se encontró co mparati va ment e 1 paci ente en cada gr upo con di agnostico de 

sepsis  (50 % r especti va ment e),  1 paci ent e con di agnostico de neu moní a en el  gr upo 1 ( p = 0. 3)  y 

3 paci entes con di agnostico de he morragia i ntraventricul ar en el grupo 1 (p = 0. 06).     

 Tabl a 9. Desti no de egreso 

 

 

 

  

 

Fase de ventilaci ón Gr upo 1 Gr upo 2 p 

Casco cefálico 4 (40 %)  6 (60 %)  0. 3 

Ventilaci ón 

mecáni ca 

6 (60 %)  4 (40 %)  0. 3 

Desti no fi nal Gr upo 1 Gr upo 2 p 

Sal a creci mi ent o y 

desarroll o 

5 (35. 7 %)  9 (64. 29 %)  0. 05 

Def unci ón 5 (83. 33 %)  1 (16. 67 %)  0. 05 
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Tabl a 10. Causa de defunci ón  

 

 

 

 

 

 

Análisis de  enfer medades conco mit ant es en ambos grupos 

 Al  realizar  un análisis  respect o al   ti po de pat ología present ada en cada gr upo no se 

observaron diferencias significati vas como l o pode mos observar en la si guient e tabl a.  

 

 Tabl a 11. Enfer medades conco mit ant es  

 

 

Gr upo 1   

n ( %)  

Gr upo 2    

n ( %)  

Chi 2   

 

P 

Enfer medad de 

me mbr ana hi alina 

8 (80 %)  

 

9 (90 %)  0. 39 0. 53 

Sepsis neonat al 6 (60 %)  8 (80 %)  0. 95 0. 32 

Ictericia 5 (50 %)  8 (80 %)  1. 97 0. 16 

Apnea del 

pre mat uro 

1 (10 %)  1 (10 %)  0 NS 

 

 

 

 

Di agnóstico de 

defunci ón 

Gr upo 1 Gr upo 2 P 

Neu moní a 1 (100 %)  0 (0 %)  0. 3 

Sepsis 1 (50 %)  1 (50 %)  NS 

He morragi a 

intraventricul ar 

3 (100 %)  0 (0 %)  0. 06 

No aplica 5 (35. 71 %)  9 (64. 29 %)  0. 05 
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Analítico 

 En el  análisis  de a mbos  gr upos  respect o al  desarroll o de ane mi a durant e el  pr ot ocol o,  a 

pesar  de encontrarse al  final  del  est udi o un mayor  nu mer o de paci ent es  con ane mi a en el  gr upo 2 

(grupo 1 n=4 y gr upo 2 n=8),  no se encontró diferenci a si gnificativa en ambos  gr upos,  co mo se 

puede observar en el cuadr o si guiente. 

  

 Gr upo 1 

n ( %)  

Gr upo 2 

n %)  

Chi 2 p 

Ane mi a 

se mana 0 

0 (0 %)  1( 10 %)  1. 05 0. 3 

Ane mi a 

se mana 1 

0 (0 %)  1( 10 %)  1. 05 0. 3 

Ane mi a 

se mana 2 

1 (10 %)  0 (0 %)  0. 95 0. 3 

Ane mi a 

se mana 3 

3 (33. 3 %)  5 (50 %)  0. 53 0. 46 

Ane mi a 

se mana 4 

4 (44. 4 %)  8 (80 %)  2. 57 0. 1 

         Tabl a 12. Co mparación del desarroll o de anemi a (hb ≤13) en a mbos grupos.  

 

 Respect o a l a respuest a recul ocitaria,  a pesar  de haber  encontrado diferencias  i mport ant es 

de pr oporci ones  entre ambos  gr upos,  no se encontró diferenci a si gnificati va al  realizar  chi 

cuadrada y cal cul o de p, pudi endo observar resultados en la si gui ente tabl a. 
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 Gr upo 1 

n ( %)  

Gr upo 2 

n ( %)  

Chi 2 p 

Reticul ocit os 

se mana 0 

0 (0 %)  5( 50 %)  6. 6 0. 010 

Reticul ocit os 

se mana 1 

3( 30 %)  4( 40 %)  0. 21 0. 639 

Reticul ocit os 

se mana 2 

7( 60 %)  6( 70 %)  0. 21 0. 639 

Reticul ocit os 

se mana 3 

9( 90 %)  8( 80 %)  2. 01 0. 156 

Reticul ocit os 

se mana 4 

9( 90 %)  7( 70 %)  1. 25 0. 264 

    Tabl a 13. Respuest a reticul ocitaria arriba de 3% en a mbos grupos.   

  

 En cuant o al  análisis  del  hi erro sérico i ni cial  encontrándose en el  gr upo 1 un 10 % ( n=1) 

de paci ent es  con ni vel es  baj os  de hi erro y al  fi nalizar  el  pr ot ocol o se encontró 30 % ( n=3)  en el 

gr upo1 y 50 % ( n=5)  en el  grupo 2,  si n e mbar go sin diferenci as  est adísticament e si gnificati vas  de 

a mbos grupos, pudi endo observarse l os si guientes resultados en la tabl a.  

 

   Tabl a 13. Eval uaci ón de hi erro sérico baj o (≤100 ug/ dl) en a mbos grupos.  

 

 Gr upo 1 

n ( %)  

Gr upo 2 

n ( %)  

Chi 2 p 

Hi erro i nicial 1( 10 %)  0 (0 %)  1. 05 0. 3 

Hi erro final 3 (30 %)  5 (50 %)  0. 83 0. 36 
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 Fi nal ment e,  al  analizar  si  hubo dis mi nuci ón en el  nu mer o de transfusi ones  en a mbos 

gr upos,  se encontró un menor  nu mer o de pacientes  transfundi dos  en el  gr upo 1 ( n=6)  en 

comparaci ón con el grupo 2 (n=4), si n e mbar go tampoco hubo diferencia significati va.  

 Gr upo 1 

n ( %)  

Gr upo 2 

n ( %)  

Chi 2 P 

 

Paci ent es no    

transfundi dos 

 

6 (60 %)  

 

 

4 (40 %)  

 

0. 8 

 

0. 37 

           Tabl a 14. Co mparación de paci entes que no ameritaron transfusi ones.  
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CAPI TULO V.     DISCUSI ON.  

 En el  present e est udi o se encontró una respuest a he mat ol ógi ca si mil ar  a  l a eritropoyeti na 

hu mana recombi nant e t ant o en el  gr upo de hi erro parent eral  admi nistrado en l as  pri meras  horas 

de vi da a 1 mg/ kg/ dí a,  así  como en el  gr upo en que reci bi ó hi erro oral  a razón de 6 mg/ kg/ dí a al 

tolerar  l a ví a oral  a 50ml / kg/ dí a.  En a mbos  grupos  se observo ni vel es  de he mogl obi na y 

he mat ocrit o si n diferencias  si gnificati vas,  así  como un nú mer o fi nal  de transfusi ones  si mil ares,  a 

pesar  de observarse un i ncre ment o si gnificativo de reticul ocit os  en el  gr upo de hi erro parent eral 

al  fi nalizar  l a t ercer  se mana de trat a mi ent o.   En rel aci ón al  l os  ni vel es  de hi erro sérico,  al  i ni ci o 

del  est udi o,  el  gr upo 1 mostraba ni vel es  de hi erro sérico di screta ment e menores  que el  gr upo 2 y 

como hallazgo al  fi nalizar  el  pr ot ocol o se encontró un discret o i ncre ment o de  hi erro sérico en el 

gr upo 1 en co mparaci ón con el  gr upo 2,  si n e mbargo si n diferenci a si gnificati va entre a mbos 

gr upos.  

 Los  reci én naci dos  pret érmi no est án expuest os  a desarrollar  deficienci a de hi erro debi do a 

las  baj as  reservas  de hi erro secundarias  a  l a i nt errupci ón de l a gest aci ón ant es  del  t er mi no y al 

pobre aporte de ést e de manera exógena en consecuenci a de l as  pat ol ogí as  conco mit antes  durant e 

su est anci a en l a uni dad de  cui dados  i nt ensi vos  neonat ales,  así  co mo a  l as  perdi das  de  hi erro 

durant e l a t oma  de  muestras  sanguí neas  para exá menes  de l aborat ori o 
6- 8

.  El  trat a mi ent o con 

EPO hu mana recombi nant e t a mbi én contri buye a l a deficienci a de hi erro f unci onal,  l o cual  ha 

si do de mostrado por  diferentes  est udi os  en donde se ha observado descenso de  l os  ni vel es  séri cos 

de ferritina durant e l a t erapia con eritropoyeti na hu mana recombi nant e a pesar  del  supl e ment o 

oral  de hi erro 
1, 2, 4, 5

.  Est a deficienci a f unci onal  de hi erro puede li mitar  l a eficaci a de l a t erapi a con 

EPO hu mana recombi nant e,  por  l o que se han desarrollado diferent es  ensayos  clí ni cos  con aport e 
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de hi erro oral  de 2 a  6 mg/ kg/ dí a 
1- 5

 hast a dosis el evadas  co mo 18 a  36 mg/ kg/ dí a  
9, 10

 si n 

aparent es  efect os  secundari os  y si n ca mbi os  significati vos  en l os  ni veles  de hi ero séri co y 

ferritina sérica,  si n e mbargo se ha pl ant eado l a ad mi nistraci ón t e mprana de hi erro para prevenir 

esta  deficienci a de hi erro durant e l a t erapi a con eritropoyeti na hu mana recombi nant e.  Se  ha 

encontrado en al gunos  ensayos  en donde se compara hi erro i ntravenoso en co mparaci ón a  l a 

admi nistraci ón ví a oral,  concl uyéndose es  seguro,  si n e mbar go l os  resultados  he mat ol ógi cos  en 

respuest a a l a eritropoyetina hu mana recombi nante son si mil ares  en a mbos  gr upos  
11

 así  co mo 

los hallazgos encontrados en el present e est udi o.  

 Nuestro est udi o present a varias  li mitant es,  entre las  cual es  l a pri mera de ellas  es  que se 

trata de una muestra pequeña,  en segundo pl ano no se trata de un est udi o dobl e ci ego y en t ercer 

lugar se trata de un est udio a cort o pl azo y enfocado al nú mer o de transfusiones.    
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CAPI TULO VI.   CONCLUSI ONES 

 En el  present e est udi o se ll ego a l a concl usi ón que l a ad mi nistraci ón t e mprana de  hi erro 

parent eral  en asoci aci ón a  l a t erapi a t e mprana con eritropoyeti na  hu mana recombi nant e,  no 

muestra mayor  benefici o respect o al  desarroll o de ane mi a,  respuest a reticul ocitaria,  ni vel es  de 

hi erro sérico y númer o de transfusi ones que la terapi a con hi erro oral.  

 Si n e mbar go,  se trata de un est udi o pil ot o,  en donde falta un mayor  nú mero de paci ent es 

y crear  un  gr upo control si n ad mi nistraci ón de eritropoyeti na hu mana reco mbi nant e,  por  l o que 

es necesari o realizar nuevos ensayos estricta mente control ados para ofrecer resultados certeros.  
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