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CAPITULOI INTRODUCC ON

La aplicacién de i nportantes avances tecnol 6gicos y el nayor entendi mento de la
fisiopatd ogia fetal y neonatal durante los dos Ulti nos decenios, han ayudado a reducir la
mor bi nortalidad de estos pacientes, logrando mejorar la sobrevida de los recién nacidos con

peso de naci mento cada vez nenor.

Conconitantenente, la anema, una de las conyplicaciones més frecuentes que se
presentaenlos pacientes menores de 1300 granos de peso al nacer, tamnbién se ha vistoreduci da
principal nente en las unidades neonatales de mas alta conplejidad. Agunos infor nes
de muestran tasas de reducci 6n del nimero de transfusiones por paciente que van de 10a 5 o
incl usive 2 transfusiones por prematuro’. Apesar de esto en Estados Unidos, se esti ma que
entre el 50 %y 80 %de | os pre mat uros de muy bajo peso de naci mentoreciben por o menos una

transfusi 6n de sangre durante su hospitalizaci 6n *2>

La anema del prematuro( AP) afecta principal nente alos menores de 32 se manas de
gestaci 6n, es desarrdlada entre latercera y decimosegunda sennana de viday es lafor na nés
frecuerte de anemia que se ve en Neonatdogia “>®’. Sus caracteristicas patogénicas |a hacen
especia y, por ende, su abordajeterapéutico es difererte al de otros tipos de ane ma del recién
naci do.

La i nportancia de la anema del prematuro y de las nunerosas transfusiones
sangui neas a que se exponen estos pacierntes, hacen plantearse al gunas i nterrogantes: ¢es posible
reducir lainci dencia de ane ma del pre maturo? ¢se podriareducir el nimero de transfusi ones que

reci be cada paciente, considerando | s riesgos que estaterapia conlleva?



H uso de eritropoyetina hunmana reconbinante ha sido estudiada desde el inicio de
1990, conp una alternativa en la anema tardia del prematuro asi conp la necesidad de
he motransfusi ones. Los objetivos del presente trabajosonrevisar la etiopatogenia de la anema
del prenmaturoasi cono investigar |a eficacia de ad mnistraci onte nprana (pri neras 32 horas de
vida) de eritropoyetina hunmana recomnbinante més suplenento de hierro parenteral, en
conparaci 6n con el uso de eritropoyetina hunana reconbi nante sinaporte parenteral de hierrg,
basados en los lineamentos estriccos de transfusion en neonatos; para evaluar canmnbios
he mat o 6gi cos en anbos grupos y establ ecer si puede disninuir o desaparecer |as transfusiones
de concentrado eritrocitario en recién nacidos pretér minos <1300 gramos tanto sanos cono

enfer nos.

Eritropoiesis feta

Durante toda la gestacion los factores responsables de la eritropoiesis fetal son
produci dos sdl o por el feto® ya que | a eritropoyetina naterna no cruzala barrera placentaria” °.

En el enbrion humano, 1os glébul os rgjos son visibles desde la segunda semana de
gestaci 6n en el saco vitelino (donde sdl o se producen gl 6bul os rojos y macrdfagos), 1os que se
caracterizan por ser de grantamafio (VCM200 FL ), nucleados y de corta duracion Desde la
sextase mana de gestaci on el higadollegaa ser el érgano he mat opoai ético princi pal, sobret odo de
laserie eritraide ®*. En esta etapalos gl 6bul os rojos ya no son nucleados y son de un nenor
tamafio que | os produci dos anterior nente. Apartir del sexto nmes de gestacionesla médula dsea

el érgano generador de las cél uas sangui neas por excelencia *
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Los gl 6bul os roj os contienen principal mente hemogl obi na ( Ho) del tipo e nbrionaria 'y

fetal durante la gestacion reflggando la expresion de diferentes genes ubicados en los
cronpsomas 11y 16. Ambos tipos de he nogl obina se caracterizan por tener una alta afini dad
por el oxigeno debido a la baja fijacion al 2-3 difosfoglicerato intraeritrocitario ya que la
sat uraci on de oxi geno dela aortafetal es del 45%y en consecuencia existen niveles el evados de
eritropoyetina para crear una producci 6nréapi da de he maties ****. En unrecién naci do pretér nino
puede encontrarse hasta un 97 %de Ho fetal, a diferencia del nacido atér mnocuyo contenido de
Hb fetal alcanza al 70% a 80%'* Por otra parte, la henoglobina adulta que conienza a
generarse de manerai nportante después del nacim ento, posee una baja afini dad por el oxi geno.
De esta manerase observa que sdloel 1%de | os eritrocitos alos 6 neses de edad poseen Ho del
tipofetal. Cono es de suponer, cada uno de estos distinos tipos de he noglobina cunple unrol

especifico y diferente de acuerdo ala etapa del desarrdla

La eritropoyetina (EPO) es el principal factor de creci mento responsable de la
eritropaiesis y se ha podido detectar desde las 19 semanas de gestacion *°. La EPO es una
glucoprateina for nada por 165 aminoacidos y se fija a receptores especificos situados en la
superficie de l os precursores eritra des y esti mulase diferenciaci én'y maduraciénclonal hastala
fase de hematies maduros. La regulacidn de la expresion del gen de la EPOse efectla por un
mecanisno sensible al oxi geno, de nodo que la hipoxia y la ane ma estimul an | a eritropoi esis
favoreciendol atrascripcion de ARNmy la consecuentetraducci 6nde EPO>® . H higadoes el
sitio donde se produce de preferencia la EPO durante la vida fetal, aunque tanbién se ha

detectado mRNA de EPO a nivel renal sugiriendo que existe a ese nivel al gun grado de sirntesis
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° De hecho, se han denostrado niveles de EPO suficiertes para generar cartidades

menor *°,

nor mal es de g 6bul os rgjos en fetos anéfricos *°.

La hipoxia no es el Unico factor que influye sobre el gen regulador que contrda la
produccion de la EPO, ya que si asi fuera los lactantes pretérminos se presentarian
policiténmcos, considerando el anbiente hipoxico uterino en que se desarrdlan A parecer
existentanbiénfactores contrareguladores cono lainterleucina 1y el factor de necrosistunoral
17 A finalizar el tercer tri mestre de gestacion ytras el naci menta, | os rifiones se constituyen en
los generadores de EPO por excelencia, desconociéndose la causa que desencadena este canbio

de funci ones *2.
Etiopatogenia de la Anemi a del Prenaturo

Considerando 1o anterior nente expuesta el recién nacido prenmaturo inicia su vida
extrauterina con una Ho de alta afinidad por el oxigeno y enunanbientericoenesteelenento
En consecuencia, posteriar al naci mierto la entrega de oxigeno excede su consuno tisuar,
conduci endo comp respuesta a una cai da del nivel de EPO'y declinaci6n de | a eritropoiesis 2.
Sinenbargo el pronedio de descarga de oxi geno al ostejidos es nmas bajoen el pre maturo que

en el redién nacido de térni no *°.

Tras el naci mentqg |os niveles de Ho del prenaturo sufren un descenso fisid 6gico mas
marcado y precoz que el que presenta unrecién nacido de tér mno. De esa manerase alcanza a
las 8 semanas un nadir promediode 9,4g/d (rango 8 0- 11,4 g/ d) enlos pretér mnos con peso
entre 1500 y 2000 granos yde 8 8g/d (rango 7,1 - 11,5 g d) en pretér mnos nacidos con peso

menor a 1500 granos 2® %% Incl usi ve se han descrito pacientes con val ores de Hb tan baj os cono
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2223242 sinembargo al

6a7gd conbuenatderanciaclinica y ausencia de sintonatdogia
dismnuir la entrega de oxigeno a l os tejidos se esti mulala producci dn de eritropoyetina y por
ende, de hematies. Durante este periodo de eritropoiesis activa se consunmen rapidanente | os
dep6sitos de hierro debido a que el prematurotiene menos depésitos de hierro que el neonato a
térmno. La caracteristica norfd 6gica de la anenia del prenaturo corresponde a una anena

nor nocitica - nor mocr 6 ca con bajas concentraci ones de eritropoyeti na.

De tal manera, | os neonatos con ane ma del prenaturotiene poca habilidad paraesti mul ar
la producci 6n de eritropoyetina a pesar de tener dismnuidala disponi bilidad de oxi geno’ alos
tgidos y signos sugestivos de anema Sn embargo estudics in vitro revelan que los
progenitores eritraides en la nmédula y sangre periférica, son altanente sensibles a la
eritropoyetina %°. Mis aln, las concentraciones de otros factores de creci nierto eritropoyético,
conp lainterleucina-3y el factor esti milante de colonias de granul ocitos- macr 6fagos, parecen

ser adecuados para esti milar la eritropoiesis *’.

Es i nportante hacer nencion de otros factores que i nfluyen de manerai nportarte enla
generaciéon delaanema del prematurg tales como: lavida nedia delos globul osrojos fetales es

mas corta con promedios de 70 a 90 di as %%

, una expansi 6n del vol unmen extracel uar dada por
un répido creci niento corporal > %, alteraciones nutricionales >* vy las elevadas pérdidas
sangui neas debi do alaflebatonia para exanenes de laboratorio®*. Se hallegado a adj udicar a
esta Ulti ma conp la causa més i nportarnte de anema enlos prematuros de nmuy bajo peso de
naci mento sobretodo enlas pri neras se nanas de vida. Producto de la exagerada extracci én de

sangre, el 50 %de t odas | as transfusi ones sangui neas | as reci ben estos pre met uros durantel as dos

pri meras semanas de vida .



Manifestaciones dincas dela Ane ma del Premat uro

Ante la ausencia de un marcador fidedigno de hipoxiatisular, habria que considerar que
laaparicion de sintonas atribuibles a una reduci da entregatisuar de oxi geno no sdl o dependen
delaexistenciade un bajo nivel de Ho, sino que pudierandebersea otrosimportantes factores de
tipo no he matd 6gicos tales cono el gasto cardiaco yla presion parcia de oxi geno, el porcentaje
de Hb fetal ylaactividad del 2-3 difosfoglicerato. Por lotanto considerar sdloel valor de Ho

para decidir una transfusion pareceriainadecuado *°.

Los sintomas cono taquicardia y taqui pnea, en ausencia de una enfer nedad cardiaca o
pul nonar, pueden reflgar una i nadecuada liberacion de oxigenotisular. Sinembargo, no se ha
establecido una relacion entre el bajo nivel de henpglobina y este tipo de manifestaci ones
clinicas. También se ha relacionado a la anema del prematuro con el aunento del namnero de
episodi os de apnea y bradicardia ganancia de pesoinsuficiente y elevacién del nivel delactato
plas mético®®. Aunque existentrabaj os que concluyen que el uso de | astransfusiones de gl 6bul os
rgos en prematuros ané mcos revierten sus sintomas, otros difieren no encontrando esta

asoci aci 6n %,

Esta tanbién conprobado que el nivel de hemoglobina es un pobre predictor de
liberacion de oxigeno tisdar, y que las manifestaciones clinicas tales conp taquicarda,
taquipnea, apnea, dificultad en la ali nentacion y pobre ganancia de peso no pueden ser
categoricanente atribuidastansdoalaanema o alainadecuada liberacion de oxigenotisular.
Por lotanto se puede afir mar que aln no existe una respuesta a la pregunta ¢cuan baj o puede

caer el hematocrito (0 hemogl obina) en un pre matur o sin que aparezcan signos dinicos? *.



Tratamento

A pesar de encontrarse niveles detectabl es de eritropoyetinaenel suerodela mayoria de
los recién nacidos pretérmi no, es insuficiente para producir una adecuada eritropoiesis. e tal
modo surge la iniciativa de suplenento con eritropoyetina recomnbinante humana, existen
nu mer osos ensayos clinicos publicados desde hace 17 anos que eval Uan el uso de eritropoyetina
humana recomnbi nante para prevenir ytratar la anema del prematuro. Se han publicado un gran
rango de dosis parasuadmi nistraci 6n desde el primer estudio pil ao publicado por Hal périnet al.
en 19902 Detal manera he nos revisado diferentes estudios multicéntricos - al eatorizados en
donde se reporta una dismi nuci 6n en el numero detransfusi ones en pacientes pretér mno qui enes
recibieron eritropoyetina hunmana reconbinante en conparacion con grupos controes que
recibieron placebo, tamto neonatos sanos como enfer nos, con dosis variartes entre 300
my/ kg/se mana a 750 ny/ kg/se mana 333+ %3%33839  asi nisno, surgié unimpactoal iniciarse el
estudi o de | os criterios estrictos de transfusidn y observarse un dis ninucion de hasta 50 %en el

numero de transfusi ones 3 % 4.,

Sinenbargo ha pesar que nultipes estudios han nostrado la eficacia con el uso de la
eritropoyetina en la esti milacion de la eritropoiesis, se ha observado disnminucién en la
concentracion de ferritina sérica cono indicador de una deficiencia de hierro durante el
tratamento con la eritropoyetina si el suplenento exdgeno de éste es bajo>> % En un estudio
realizado por Bechensteen y colaboradores se estudiaron recién nacidos pretér mino sanos en
terapia con eritropoyetina hunmana reconbinante y suplenento oral de hierroarazon de 18 a 36
my/ dia en conparaci 6n con un grupo de sol orecibi 6 aporte de hierrooral, sinrevelar deficiencia

de hierro; sinemnbargo conincrenento de eritrocitos hi pocr6ncos en amnmbos grupos, sugiriendo
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la necesidad de rmayor aporte de hierro para activar la eritropoiesis **. Asi, se increnento

letamente el estudio de la administracién hierro parenteral. Una de las principales
preocupaci ones en relacién a este punto ha sido el increnmento de riesgo a infecciones. En
estudi os pasados se reporto un incremento en la incidencia de infecciones en pacientes que
reci bian hierroirtranmuscul ar con dosis mayores a 100 mg/ dia** . Por 1o que seinicioel estudio
enrelacidénalaadicionde hierroala nutricion parenteral taal. Friel y colaboradores eval uaron
laadicion de hierrodextran enla NPT en prematuros que norecibianterapiacon EPO hunana
reconbinante a dosis de 200 a 400 nicrogramos/ kg/dia y encontraron que sus pacientes
per manecian con un balance negativo de hierra No se notaron efectos adversos durante dicha

terapia y se reconendé increnmento enla dosis a 1 ny kg/ dia “°.

Qroestudiorealizado por Meyer y colaboradores conparé la adninistraci 6n de hierro
oral (12 ng/kg/ dia) y hierrointravenoso (6 ng/ kg/se mana) en neonat os pretér nino que reci bian
terapia con EPO humana recomnbinante (600 U kg/semana), sinencontrar diferenciarespecto al
he mat ocritq reticu ocitos y numero de transfusiones, sinemnbargo en el grupo de pacientes con
hi erroi rtravenoso, mantuvieron val ores nor mal es de ferritina sérica duranteel tratamento®’. En
unestudioreciente de Pollak y colaboradores se conpar6laterapiacon hierrooral e intravenoso
y se encontr6 que hubo unincrenmento de los marcadores de oxidacion en el grupo de hierro
intravenoso, pero no significantemente nmayor en comnparaci 6n al grupo opuesta por 1o que | os
autores sugirieren un mayor uso de la terapia con hierro intravenoso en conjunto con la
eritropoyetina humanarecomnbinante y aj ustar la dosis de hierropara dismnuir el riesgo de estrés

oxi dativo *®. Todos | 0s ensayos clinicos antes mencionados, dan soporte a la hi pétesis que un



9
suplenento adecuado de hierroes i nportarte enlos pacientes pretér nino que se encuentran en

terapia con EPO hunana reconbi nante.

Es i nportante nmencionar que los pacientes enterapia con EPO hunana reconbinante
tanbi én son beneficiados con suplenento de vitam na E La dosis épti ma de vitamna Een este
tipo de pacientes aun no esta conpletanente deter mnada, sin enbargo la dosis en estudios

recientes varia en el rango de 15a 25 Udia *.

Qros suplenentos i mportantes para la eritropoiesis son el fdatg la vitamna Bl2
carnitina y cobre *°. Sn enbargo no se han estudiado especificamente | as reconmendaci ones en

pacientes enterapia con EPO hunana reconbi nante.

Dentro de | os efect os adversos de la eritropoyetina humana reconbi nante en adultos se
hanreportado hi pertensi 6n, rashy dol or 6seq, sinembargo ni nguno de est os efect os adversos han
sido reportado en recién nacidos pretérminos. En estudios previos se reporto neutropenia

transitorial” 3% 5!

pero no se hareportado en ensayos al eat orizados recientes, de hecho, Meistery
colaboradores no reportan diferenciaen el nanero circulante de progenitores de granul ocitos en
pacientes pretérmno que reciben terapia con eritropoyetina humana recombinante en

conparaci 6n con grupos contrd 2
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CAPITULOII. IISENO EXPERI MENTAL Y METODOLOG A

a) Tipo de estudi o Estudio experi nental, conparativo, prospectivo ylongitudi nal.

b) Uni verso del estudio: De t odos | os recién nacidos del Hospital General de Tijuana del periodo
Junio 2005 a Abril 2006, se incluyeron pacientes prematuros de nenos de 32 semanas de

gestaci 6n con un peso nenor a 1300 granos a naci menta

¢) Tanafio de la nuestra Aconveniencia

d) For ma de asignacion de los syetos: Aeatoriasistendtica Se for naron dos grupos:

1 Eitropoyetina humana recombinante nas hierrointravenoso enlas primeras 32 horas

de vida

2 FEitropoyetina hunana recombinante en las pri neras 32 horas de vida sin hierro

intravenoso.

e) Qiterios de incl usion:

Lugar de naci niento. Hospital General de Tijuana

Pesa: Igual o nenor a 1300 granos

Edad gestacional: Igual o nenor de 32 senanas eval uado por nétodo de Ballart

Edad de vida: Desde &l naci mento hasta 36 horas de vi da extrauterina

N vel de henogl obina al nacer: Mnor de 20 gd



f) Qiterios de excl usi on:

Ano malias congénitas inconpatibles conlavida

Car di opatias congénitas ciandgenas

Mal for naci ones renal es

Crisis convul sivas

Polid obulia

Enfer medad he nolitica

Enfer nedad he morréagica

H pertensi 6n sisté mca (por arriba de percentila 90 de presion sistdica y dastdica)

Conteo de neutrofilos nenor de 500 uL

Rechazo de los padres para entrar a pracocol o

g Hi ninacién:

Ml for naci ones renal es

He nmogl obi na nayor de 20 g/ d

Coagul opatia

11
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h) \ariables:

Cuartitativas: Edad materna, ndnero de gesta edad gestacional, Apgar 1y 5 mnutos,
peso, TAsistdica y diastdica, henoglobina henatocrita leucocitos, neutrofilos, plaquetas,

reticu ocitos, hierrosérico, nililitros de sangre extrai da, nanero de transfusiones.

Cualitativas: Sexo, patdogias maternas, contrd prenatal, ti po de naci mento, reani naci 6n

neonatal avanzada, fase de ventilaci 6n, sitio de egresq causas de defunci 6n

i) Bstudios y proced mentos que se practicaron en cada syeta

Mediante flebotoma convencional se extrgjeron nuestras sanguineas de pacientes en
estudio enviandose a su procesamento en el Laboratorio de Anélisis dinicos HA MA’ para
realizaci 6n de bionetria he mética conpleta y reticul ocitos de nanera se manal y cuartificaci 6n

de hierrosérico al nacer y alas 4 sermanas de haber iniciado el praoca o

Las dosis usadas se especifican a conti nuaci on:

Eritropoyetina recombinante hunmana: 250 Unidades/kg admnistrada 3 veces a la semana

subcutanea en el brazo (ajustando dosis a cambi os de peso).

Herra

QGupo 1. 1 ng/kgda de hierro dextran por viaintravenosa junto conla NPT para
admnistrarse en 24 horas. A nonento de suspender la NPT se canbidla adninistraci 6n de

hierroavia oral arazonde 6 ny kg dia
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Gupo 22 6 ng/kgdia de sulfao ferroso por via ora inicidndose una vez que la

ali nentaci on enteral acanz6 50 nb/kg/ dia de formul a

H tratanmentose continud hasta que el paciente se egreso del servicio o que cunpli6 una

edad gestacional corregida de 35 semanas.

SEGU M ENTQ

Det er ninaci 6n semanal de biometria he natica y reticu ocit cs.

Det er minaci 6n de concentraci 6n de hierro nensualnente.

Cuarntificaci 6n de pérdidas sanguineas en procedi mentos tales cono flebotomas y toma de

gasonetrias.

NU mer o de he notransfusi ones.

Para indicar he notransfusi 6n se baso en los criterios estrictos de transfusi on especificados a

conti nuaci 6n

CRI TER OS ESTR CTOS DE TRASFUSI ON

e En neonatos que requieren ventilaci 6n mecéanica en grado notable, definido por MAP > 8
Y FQ >40% y/o un soporte henmodinamco, si el hematocrito central es <40%
(heroglobina <11 gd)

e En neonatos que requieren ventilacion nmecanica en grado ninino, o CPAP>6cm H O

con HQ <40% si el hemat ocrito central es <35% (he nogl obina <10 g'dl)
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En neonatos con aporte suplenmentario de oxigeno que no requieren ventilacion

mecanica si el hematocrito central es <25%(hemoglobina <8 g/d) y coexisten uno o

més de | os factores siguientes:

o

o

Presencia de >24 horas de taquicardia (frecuencia cardiaca >180 lat/min) o
taqui pnea (frecuencia respiratoria >80 por mnut o)

Aunento de las necesi dades de oxi geno durante las 48 horas anteriores, definido
cono unincrenento >4 veces del fly o por las canul as nasales ( es decir, de 0.25
all/mn) oaunaunento >20%de CPAP nasal en relacion con las 48 horas
anteriores (es decir, de 5a 6 cmH0)

Aumento de peso <10 g/kg/dia durante los 4 dias anteriores mentras se
admnistran > 100 kcal/kg/ dia

Incremento de los episodios de apnea y bradicardia (en general, 10 o nas
episodios en un periodo de 24 horas, o > 2 episodios que requieran ventilaci én
con bolsa y mascarilla; sin enbargo, el nimero abso o queda a criterio
individual) yyase este dando manejo con netil xantinas.

I ntervenci ones quir(rgicas

En neonat os asi ntonéticos, si el he mat ocrito central es <20 %( he noglobina <7 g/d) yla

cifra absol uta de reticu ocitos es < 100 000 cel/ .

En recién nacidos con pérd das sangui neas acumul ativas de 10%de la volema, 0 nas,

durante 72 horas, cuando el nifio sufre una patoogia cardiorrespiratoriaimportante y es

de prever que deban extraerse nuevas mnuestras de sangre. Los neonatos que se

encuentran estables no se transfunden solanente por ree nplazar la sangre perdida enlas

extracciones. S no se realizan transfusiones de eritrocitos al Ilegar a una pérdida de
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10-15 nm de sangre/ kg de peso corporal, para evitar la hi povole ma debe reponerse la

sangre por una cantidad equi valente de suero fisid 6gico. Ade més del suero fisid 6gico
puede ad mi nistrarse al bum na, plas ma fresco congel ado, plaquetas, leucocitos, segun esté
ind cado dinicanente.

Cuando estéindcado las transfusiones de he naties seran de 15-20 ni/kg, fracci onadas

en 2 veces Si es necesario



CAPI TULOIIl. ANALISIS ESTADISTI CO

Analisis descriptivo:

Variables cualitativas: Proporciones.

Variables cuartitativas: Me di das de tendencia central y de dispersion

Se realiz6 célcul o de diferencia de proporciones ymedias.

Analitica

Calcuode X yp

Significancia estadisticaa una p nenor de 0.05

16
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CAPI TULO IV RESULTADOS

A Andlisis descriptivo de lainfor naci 6n

De los 24 pacientes includos inicial nente, 20 (83% neonatos se incluyeron en el
estudio delos cuales 10 for maron parte del grupo 1y 10 del grupo 2 La causa de eli ninaci 6n de
los 4 pacientes restantes fue lasiguiente: 4 (1699 pacientes nurieron enla pri nera se mana de
vida, 2 (8 3% pacientes presentaron neutropenia severa, 1 (4.1% paciente presentaba cifras
tensionales 2 desviaciones estandar por arriba de lo normal y 1 (419% paciente con

mal for naci ones congénitas nayores (aresia de eséfago).

Andlisis variabl es cuartitativas.

Dentro de l os dos grupos no se encontraron diferencias significativas enlarelacion al os
antecedentes maternos, con una nedia general respectoalaedad de 22 4anos (DS 5.8 p =0.27)
y una media en el numero de gestas de 19 (DS 1.29 p = 0.31). Tampoco se encontraron
diferencias significativas respecto a la edad gestacional con nmedia de ambos grupos de 30.2
semanas (DS 1.4, p =0.08), pesoal nacer con nediade 1119 (p =0.08), Apgar al pri ner mnuto
de vida con nediade 6 (D5 1.2 p =0.08); sinembargo se encontr¢ diferencia significativa en
relacional Apgar alos 5 mnutos de vida con nediade 6.6 parael grupo 1y 7.8 parael grupo 2

(p =002
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Enrelacion alos val ores he mat o 6gicos al nacer, no se encontr¢ diferencia si gnificativa
respectoala he nogl obi na de anbos grupos con media general de 15.1 ¢/dl (p = 1), he mat ocrito
con nedia general de 43.6% (p =0.29), leucocitos con nedia general de 10,500 uL (p = 0.8),
neutrofilos con media general 5 262 uL(p =0.6), plaquetas con nedia general de 105 000 mm3
(p=0.5); hierrosericocon nedia general de 137.1ug/d (p =0.18); sinenbargoen cuanto al
val or de reticu ocitos se encontré una media para el grupo 1 de 1 3%( DS 0.55) y para el grupo

de 2 de 24%( DS 15 con una p significativa (p = Q 04).

Durante el segui mento de los pacientes en cada uno de los grupos se encontraron I os

siguientes hallazgos:

Q fras tensional es

Enel iniciodel estudiose encontrouna nedia general de 62/41(DS2924 p=0.4). A
finalizar la pri ner senana de estudia se encontr6 una nmedia general sinilar, sinenbargo las
cifras tensi onal es diast dicas especificas parael grupo 1 una nediade 40.1( DS 2) yenel grupo
2 una nedia de 419 (DS 1.5 obteniéndose una p = 0.03 Durante las siguientes se manas se
mantuvieron cifras tensionales adecuadas en amnbos grupos sin nostrar diferencias

significativanente estadisticas.
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He nogl obi na y he nat ocrito

No se encontraron diferencias significativas en anbos grupos. A finalizar la pri ner
semana de estudiq se encontro una edia general de hemoglobina en 15.5¢/d (DS 1.2 p=0.6)
y de henmatocrito en 45% (DS 515 p = 0.7), en la segunda semana una nedia general de
henoglobinade 14 4gd (DSL1 6 p=0.4) yde hematocrito41 9%( DS 1.6, p =0.4), enlatercer
sermana una nedia general de henoglobinade 134 ¢g/d (DS 1 6 p=0.6) y de he natocrito 37.5%
(D592 p=0.6), enlacuartasemana una media general de henoglobinade 125gd (DS12

p =03 yde hematocrito 36 8%(D532 p=073).

16 -
15.5 A
15 A
14.5
14
13.5 A
13 A
12.5 A
12 T T T T 1

Hb 1 Hb 2 Hb 3 Hb 4 Hb 5

Hg 1l Qurva conparativa de he mogl obi na
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Reticul ocitos
Los resultados encontrados al ter mno de la pri mer se mana sin diferenci as si gnifi cati vas,
con nedia general de 258%( DS 0.9), parael grupo 1 de 2 39 (DS 0.85) y para el grupo 2 de
277(DS 1) conunap =0.3 al finalizar la segunda se mana se encontro una nedia general de
336 (DS 1), parael grupo 1 de 3.2y parael grupo 2 de 3.4 (DS 1L 1) conuna p =0.6 sin
enbargo al finalizar latercer se mana se obtuvo una nediaparael grupo 1l de 4 3(DS0.6) y para

el goupo 2 de 35(D6 0.8) ohteniendo una psignificativa de 003

Ret 0 Ret1 Ret 2 Ret 3 Ret 4

FHg2 Qurvaconparativa de reticu ocitos.
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H erro sérico

Los dos grupos presentaron val ores si nlares de hierro sérico al nacer, con valor en el
grupo 1 de 120.6 ug/d yenel grupo 2 de 153 6 ug/d, conuna p =0. 18 y al finalizar el pratocol o
se encontro en el grupo 1 una nedia discretamente mayor de 113 8 ug/d en conparacion al

grupo 2 con valor de 108.6 ug/d, sinenbargo sinval or estadistico (p =0Q.5).

155 ~
150
145 ~
140 ~
135 ~
130
125 ~
120 ~
115
110 ~
105 T |

Fe O Fe 1l

FHg 3 Qurva conparativa de hierro sérica
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NU nrer o de transf usi ones

H nanero de pacientes transfundidos en el grupo 1 fue de 3 con un tatal de 7
transfusiones (nedia 0.8 DS 1.1)); enel grupo 2 setransfundieron 6 pacientes, conuntotal de 8

transfusiones (media 0.8 DS 0.7) obteniéndose una p sin val or significativo.

En relacion al segui miento de leucocitos taales, neutrdfilos y plaquetas no se

encontraron hallazgos significativos durante el estudio

Tabla 1. \ariables cuartitativas naternas.

Mt er nos General X(DS Gupo 1 X(D9) Gupo 2 X(Dg P
Edad Miterna 22.4(59) 23.9(64) 21(H 0.27
# de gesta 19(129 22(16) 16(069 031

Tabla 2 \ariables cualitati vas neonatal es.

Neonat o Ceneral X DS Gupo 1 X DS) Gupo 2 X DY P
Edad gestaci onal 302(19 29.7(17) 30.8(091) 0.08
Apgar 6(L2 55(1L) 6.5(12 0.08
Apgar 5 7.2(1) 6.6(11 7.8(09 0.02
Peso (granos) 1119 (0 155) 1060 (0. 176) 1178 (0.109) 0.08
TAsistdicaindal 62(29 615(26) 626(33 04
TA diastdicaindcal 417(24) 41.3(27) 42.2(2) 04
Sangre extrai da ( nh) 29.6(83 27.9(83 311(85H 03
He moglobinainicial 15.1(0.88) 15.1 (0 86) 15.1(09 NS
He mat ocritoinicial 43.6(35) 44.5(27) 42.7(40 0.29
Leucocitosiniciaes 10,500 (59 10,200 (5) 10,800 (69 08
Neutrofilos iniciales 5264 (4.4) 5701 (58 4827 (2.6) 0.6
Plaquetas iniciales 10.5(59 97(4) 113(7.9 0.5
Reticu ocitos iniciales 18(12 13(055) 24(19 0.04
Herroséricoinicia 137.1(54.8) 120.6 (17.7) 153.6 (73 6) 018
TAsistdicasenmana 1 62 (2 6) 612(31 629(17) 015
TA diastdica semana | 41(19 40.1(2 419(1L5 0.03
He nogl obi na se nana | 155(12 15.3(12 156(13 0.6
He nat ocrito senana | 45 (515 44.7(57) 45.4(47) 07
Leucocitos semana | 15,738 (7.1 16,493 (9.2 14,984 (47) 0.6
Neutrofilos sermana | 7735 (4] 8315 (49 7155(35) 0.5
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Plaquetas senana | 105(59 10 (6) 11 (6) 07
Reticu ocitos senmanal 258(09 2.39 (085 277 (1) 03
TAsistdicasemana 2 625(21) 622(17) 629(24) 04
TAdiastditasenmana 2 413(09 413(098 414 (1) 08
He nogl obi na se nana 2 14.4(16) 14712 1) 14.1(9) 04
He mat ocrito se nana 2 419(4.9 42.7(52 411(349 04
Leucocitos senmanal 2 16,737 (8) 18,009 (10) 15466 (12) 04
Neutrofil os se mana 2 7842 (45 8161 (62 7523 (19 07

Pl aquetas se nana 2 9.65(56) 9659 9.7(57 09
Reticul ocitos semana 2 3.36(1) 3.2(089 3.47(1) 06
He nogl obi na se nana 3 13.4(16) 136(22 13.2(1) 06
He mat ocrito se mana 3 37.4(92 36.4(13 1) 382(41 06
Leucocitos senana 3 15,860 (8 4) 18,010 (11 9 13,925 (4.2 03
Neutrofil os semana 3 7755(4. 6) 8486h(6.5) 7097 (19 0.5

Plaquetas sermana 3 9.2(53 7.8(47) 10.4(57) 0.3
Reticul ocitos senana 3 39(09 4.3(06) 35(098 0.03
He mogl obi na se mana 4 125(12 128(12 123(13 0.3
He mat ocrito senana 4 36.8(32 37.593 3 36.2(32 0.3
Leucocitos semana 4 12976 (59 13 138(7.0) 12,830 (5 09
Neutrofil os se mana 4 5092 (3 1) 4338 (34 5770(2 8 03

Plaquetas sermana 4 9.1(549 9.6(36) 86(69 0.6
H erro serico nensual 1112 (18) 113.8(57) 108.6(20. 1) 0.5

# de transfusi ones 0.8(0.95) 0.8(L) 0.8(07 NS

Peso a finalizar 1277.3 (157) 1236.6 (169) 1314 (143 02

Andlisis vari abl es cualitativas.

Las caracteristicas de | os pacientes en cuantoa génerono nostraron diferenciaentrelos

dos grupos, encontrando 50 %de myjeres y 50%de honbres.

Tabla 3 Sexo
Sexo G upo 1 G upo 2 P
Masculino | 4 (50% 4(50% NS
Fermenino | 6 (50% 6 (50% NS
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Enrelacion al antecedente de contra prenatal se encontré para el grupo 1 Gnicanente

una madre (25% que acudié a mas de 5 consultas y en el grupo 2 con untaa de 3 madres
(75%. Encuantoa control con menos de 5 consultas fueron 6 (60% pacientesenel grupoly 4
(40% para el grupo 2 De las nmadres que notuvieron contrd prenatal se encontraron 3 para

cada grupo, carrespondi endo 50 %respecti vanente.

Tabla 4 Contrd prenatal

Contrd prenatal G upo 1 G upo 2 P

Menos de 5 consultas | 6 (60% 4(40% 03
IVis de 5 consultas 1(25% 3(75% 0.2
N nguna consulta 3(50% 3(50% NS

Respecto a los antecedentes patd égicos naternos entre ambos grupos al ingresar al
servicio de tococirugia de nuestra unidad, se encontré en el grupo 1 untotal de 5 madres sin
patd ogia concontante correspondiendo al 38.46% Yy en el grupo 2 untatal de 8 pacientes
correspondiendo al 61 54 %restante. Mujeres con hi pertensi 6n arterial i nducida por el e mbarazo
seencontréenel grupoluntata de 2(66.6% yenel grupo2 untaal de 1(333%. Dentro del
grupo 1se presento 1 caso de desprendi mient o premat uro de placenta nor noi nsertay en cuantoa
infeccion de vias urinarias se confir naron 2 dentro del grupo 1 con un 66.6% y soo 1en el

grupo con un (33 39%.



Tabla 5 Patdogias naternas

Patol ogia naterna G upo 1 G upo 2 P

N nguna 5(3846% 8 (6154% 0.15
H pertensi on arterial | 2 (66.67 % 1(3333% 0.53
Desprendi mento de | 1(100% 0(0% 0.3
placenta

nor i nserta

Infeccion de vias|2(66.67% 1(3333% 0.5
uri narias

En cuanto al tipo de naci niento se encontr6 para el grupo 1 untaa de 7 pacientes
obteni dos por via vaginal y 3 pacientes obteni dos por cesérea, correspondiendo a 53. 8%y 42. 8%
respectivanente, yenel grupo 2 untatal de 6 pacientes obtenidos por viavaginal y 4 pacientes

obteni dos por cesérea, correspondiendo a un 46.15% y 57. 14 %respecti vanente.

Tabla 6 Ma de naci mento

Ti po de resad uci 6n G upo 1 G upo 2 P
Vagi nal 7(5385% 6 (46.15% 0.6
Abdo mi nal 3(4286% 4 (57.14% 0.6

Del tatal de pacientes, 5 pacientes (62 5% del grupo 1 requiri6 reanimaci 6n neonatal

avanzada en comnparacion con 3 pacientes (37.5% del grupo 2 que ameritaron nmaniobras de

reani naci 6n

Tabla 7 Reani naci 6n neonatal

Reani naci 6n Gupo 1 G upo 2 P
neonatal

S 5(625% 3(37.5% 0.3
No 5(4L67% 7 (5833% 0.3
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Asi mis o, se conpardla necesidad de vertilacion mecéanicaasistidaenlasalade UCI N
entre ambos grupos, encontrandose parael grupo 1 untotal de 6 pacientes (60% y parael grupo

2 untaal de 4 paciertes (40%.

Tabla 8 Fase de vertilacion

Fase de vertilacién | Grupo 1 G upo 2 p
Casco cefélico 4 (40% 6 (60% 0.3
Ventilaci 6n 6 (60% 4(40% 0.3
mecani ca

Hnal nente, se conparo el sitio de egreso al concluir el pratocd g encontrandose para el
grupo 1 untatal de 5 pacierntes (35.7% y parael grupo 2 untatal de 9 pacientes (64.29% con
destino a la sala de creci mento y desarrdlo(p = 0.05); de los pacientes restantes, 5 (83 3%
pacientes del grupo 1 murierony solo 1 (16.6% del grupo 2 muri6 (p = 0.5). Dentro de las
causas de ruerte se encontrd conparativamente 1 paciente en cada grupo con diagnostico de
sepsis (50 %respectivanente), 1 paciente con diagnostico de neunoniaenel grupo1(p=0.3) y

3 pacientes con dagnostico de henorragiairtraventricuar en e grupo 1 (p= 0 06).

Tabla 9 [estino de egreso

Destino fi nal Gupo 1 G upo 2 p
Sala crecimento y|5(357% 9(64.29% 0.05
desarrdlo

Def unci 6n 5(8333% 1(16.67% 0.05
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Tabla 10. Causa de defunci 6n

O agndstico de | Gupo 1 G upo 2 P
defunci 6n

Neunonia 1(100% 0(0% 0.3
Sepsis 1(50% 1(50% NS
He norragia 3 (100% 0(0% 0.06
intraventricul ar

No aplica 5(35.71% 9 (64.29% 0.05

Andlisis de enfer nedades concomtarntes en ambos grupos

A realizar un andlisis respecto al tipo de patologia presentada en cada grupo no se

observaron diferencias significativas cono | o pode nos observar enlasiguente tabla

Tabla 11 Enfer nedades conconmtantes

Gupo 1 G upo 2 Chi 2 P
n(% n(%
Enfer nedad de 8(80% 9(90% 0.39 0.53
me mbrana hialina
Sepsis neonatal 6 (60% 8(80% 0.95 0.32
Icterida 5(50% 8(80% 197 0.16
Apnea del 1(10% 1(10% 0 NS
pre mat uro




Analitico

En el andlisis de anbos grupos respecto al desarrdlo de anema durante el pratocol o a
pesar de encontrarse al final del estudio un mayor numnero de pacientes conanemaenel grupo 2

(grupo 1 n=4y grupo 2 n=8), no se encontro diferencia si gnificativa en ambos grupos, cono se

puede observar en el cuadro siguiente.

Gupo 1 G upo 2 Chi 2 p
n(% n%
Anema 0(0% 1(10% 105 03
semana 0
Anema 0(0% 1(10% 105 03
semana 1
Anema 1(10% 0(0% 0.95 03
semana 2
Anema 3(333% 5(50% 0.53 0.46
semana 3
Anema 4(44.4% 8(80% 257 01
senana 4

Tabla 12 Conparacion del desarrdlo de anerria (hb <13) en anbos grupos.

Respectoalarespuestarecul ocitaria, a pesar de haber encontrado diferenciasi nportantes
de proporciones entre ambos grupos, no se encontrd diferencia significativa al realizar chi

cuadrada y cal cu o de p, pudiendo observar resutados enlasiguiente tabla.
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Gupo 1 G upo 2 Chi 2 p
n(% n(%

Reticu ocitos 0(0% 5(50% 6.6 0.010
semana 0

Reticu ocitos 3(30% 4(40% 021 0.639
semana 1

Reticu ocitos 7(60% 6(70% 021 0.639
semana 2

Reticu ocitos 9(90% 8(80% 201 0. 156
semana 3

Reticu ocitos 9(90% 7(70% 125 0. 264
senana 4

Tabla 13 Respuesta reticul ocitaria arriba de 3%en ambos grupos.

En cuanto al andlisis del hierroséricoinicial encontrandose en el grupo 1 un 109%(n=1)
de pacientes con niveles bajos de hierroy al finalizar el pratocd ose encontr6 30%(n=3) en el
grupoly 50 %(n=5) enel grupo 2, sine nbargosin diferencias estadisticamrente si gnificativas de

anmbos grupos, pudiendo observarse los siguientes resutados enlatabla

Gupo 1 G upo 2 Chi 2 p
n(% n(%
Herroindad 1(10% 0(0% 105 0.3
H erro final 3(30% 5(50% 0.83 0.36

Tabla 13 Eval uaci 6n de hierro sérico baj o (<100 ug/d) en anbos grupos.
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F nal nente, al analizar si hubo dis mnuci én en el nunero de transfusi ones en a mbos

grupos, se encontré un menor numero de pacientes transfundidos en el grupo 1 (n=6) en

comparaci 6n con el grupo 2 (n=4), sinenbargo tampoco hubo diferencia significati va

Gupo 1 G upo 2 Chi 2 P
n(% n(%
Pacientes no 6 (60% 4 (40% 0.8 0.37
transfundi dos

Tabla 14 Conparacion de paciertes que no anmeritaron transfusi ones.
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CAPITULO VM  DOSCUSI ON

En el presente estudi ose encontrd unarespuesta he mat ol 0gi ca si mlar alaeritropoyetina
humana reconbi nantetanto en el grupo de hierro parenteral admnistrado enlas pri neras horas
de vidaa 1ng/ kg dia asi conp enel grupoen querecibiohierrooral arazon de 6 ng/ kg dia al
tderar la via oral a 50m/kg/ dia En ambos grupos se observo niveles de henoglobina y
he mat ocritosin diferencias si gnificativas, asi como un namerofinal detransfusiones si nilares, a
pesar de observarse unincrenento significativo de reticu ocitos en el grupo de hierro parenteral
al finalizar latercer semana detratamento Enrelacional 1os niveles de hierrosérica al inicio
del estudig el grupo 1 mostraba niveles de hierro sérico discretanente nenores que el grupo 2y
cono hallazgo al finalizar el praoco ose encontré un discretoincrenentode hierroséricoen el
grupo 1 en conparaci 6n con el grupo 2, sin emnbargo sin diferencia significativa entre anmbos

or upos.

Los recién naci dos pretérm no estan expuest os a desarrdlar deficiencia de hierro debido a
las bajas reservas de hierrosecundarias a lainterrupci 6n de la gestaci6n antes del ter mino y al
pobre aporte de éste de manera exdgena en consecuencia de | as pat d ogias concomtantes durante
su estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales, asi conp a las perdidas de hierro
durante latoma de nuestras sanguineas para exanenes de laboratorio ®8 H traanmento con
EPO humana reconbi nante tanbién contribuye a la deficiencia de hierro funcional, 1o cual ha
si do de nostrado por diferentes estudi os en donde se ha observado descenso de | os ni vel es séricos
de ferritina durante laterapia con eritropoyetina humana reconbinante a pesar del suplenento
oral de hierro™245 Esta deficienciafuncional de hierropuedeli nitar laeficaciadelaterapiacon

EPOhumanareconbinante, por | o que se han desarrdlado diferentes ensayos clinicos conaporte
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de hierro oral de 2 a 6 mg/ kg dia ™™ hasta dosis el evadas comp 18 a 36 my/ kg/dia **° sin

aparentes efectos secundarios y sin canbios significativos en los niveles de hiero sérico y
ferritina sérica, sinembargo se ha planteado la ad mnistracidnte nprana de hierro para prevenir
esta deficiencia de hierro durante la terapia con eritropoyetina hunana reconbinante. Se ha
encontrado en al gunos ensayos en donde se compara hierrointravenoso en conparacion a la
adm nistracion via oral, concl uyéndose es seguro, sinembargo | os resutados he mat o 6gicos en
respuesta a | a eritropoyetina hunmana reco mbi nante son si nilares en anbos grupos * asi conp

los hallazgos encontrados en e presente estudi o

Nuestro estudi o presenta varias li nitantes, entre las cuales la pri nera de ellas es que se
trata de una nuestra pequefia, en segundo plano no setrata de un estudio doble ciego y entercer

lugar setrata de un estudioa corto plazo y enfocado al numnero de transfusiones.
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CAPI TULO M. CONCLUSI ONES

En el presente estudiosellego ala conclusidn que la admnistraciontenprana de hierro
parenteral en asociacion a la terapia tenprana con eritropoyetina humana recomnbinante, no

muestra nmayor beneficorespecto al desarrdlo de ane ma, respuesta reticul ocitaria, niveles de

hierro sérico y nimero de transfusiones que laterapia con hierro oral.

Sinenbargo, setrata de un estudio pilao en donde falta un mayor numnero de pacientes
y crear un grupo contrd sinadm nistraci n de eritropoyetina hunmana reco i nante, por o que

es necesariorealizar nuevos ensayos estrictanmente contrdados para ofrecer resultados certeros.
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