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RESUMEN

La anemia neonatal es una condicién clinica muy frecuente en los
recién nacidos pretérmino, siendo wun tipo de anemia
hiporregenerativa, normocitica, normocrémica, observandose el
valor mas bajo del hematocrito entre la 6-10 semanas de vida y es
considerada de etiologia multifactorial. Dentro de la terapéutica
empleada se encuentran la eritropoyetina, hormona que estimula la
maduracién de los glébulos rojos, asi como hierro oral.

Objetivo: Demostrar que el hierro aminoquelado tiene mejor efecto
clinico que el hierro polimaltosado en la respuesta hematoldgica
en la anemia del prematuro, reduciendo en el 20% la necesidad de
transfusion eritrocitaria.

Material y métodos: Se realizé un estudio clinico controlado,
seleccionando al azar un grupo de 19 neonatos formandose dos
grupos el grupo | de los pacientes que recibieron hierro
aminoquelado (n10) y el grupo Il que recibié hierro polimaltosado
(n9), y en ambos se administré eritropoyetina, monitoredndose a
su ingreso y cada semana hasta la cuarta semana la hemoglobina,
hematocrito, neutréfilos totales y ferritina sérica.

Resultados: Se realiz6 prueba de diferencia de medias (U de
Mann-Whitney) siendo significativa con p 0.029 a la semana 4 de
los valores de ferritina sérica.

Conclusiones: Mediante el presente estudio se encontré que los
neonatos que recibieron hierro aminoquelado presentaron menos
efectos adversos que los del grupo de hierro polimaltosado, la
administracién de hierro aminoquelado resulté en concentraciones
mas elevadas de ferritina sérica hacia la cuarta semana.

Palabras clave: recién nacido pretérmino, ferritina sérica, hierro
aminoquelado.
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TEMA DE TESIS

TITULO:

ESTUDIO SOBRE LA SEGURIDAD Y EFICACIA DEL EMPLEO DEL HIERRO
AMINOQUELADO VS POLIMALTOSADO EN EL MANEJO DE LA ANEMIA
DEL PREMATURO.

Antecedentes

La anemia neonatal se define como una concentracion de
hemoglobina venosa menor a 13 mg /dL, 6 un hematocrito menor a
39% ('). La anemia del prematuro es un tipo de anemia
hiporregenerativa, normocitica, normocrémica, caracterizada por el
descenso fisiologico del hematocrito postnatal. El valor mas bajo
del hematocrito se observa entre la 6-10 semanas de vida. En
nifios menores de 32 semanas, esta anemia se asocia con
sintomas en alrededor de 40% de los casos (').

La diferenciacién entre la calida fisiolégica de los valores de
hemoglobina y hematocrito en el neonato pretérmino y la expresion
de enfermedad, no es de facil diagnéstico como ocurre en otras
etapas de la vida. La fisiopatologia de la enfermedad es compleja
y de origen multifactorial. La principal hormona responsable de la
estimulacion de la maduracién de los glébulos rojos es la
eritropoyetina (EPO). Los niveles de EPO en prematuros no
transfundidos son mas bajos relativamente que los de los adultos
con similares valores de hematocrito. En nifios pretérmino la EPO
debiera aumentar su concentracion en respuesta a la caida de la
presion parcial de oxigeno. Sin embargo, esta respuesta no es
completa en la mayoria de los prematuros. La EPO desencadena
una respuesta de la maduracién de los glébulos rojos a partir de
los progenitores eritrocitarios y esta respuesta es similar en el
recién nacido pretérmino, adultos y nifios de término.

La teoria actual de la fisiopatologia de la anemia del prematuro es
que se debe primariamente a bajos niveles relativos de EPO y no



tanto a baja respuesta de los precursores eritrocitarios. Asi mismo
se ha demostrado que la EPO disminuye la peroxidacion lipidica
usando como marcador a la malondialdehido sérica (MDA), el
mecanismo responsable puede involucrar la movilizacién de Fe no
hematinico con menos Fe disponible para la peroxidacién lipidica().
Esta claramente establecido que en las primeras semanas de la
vida postnatal de el recién nacido pretérmino enfermo la causa
principal de anemia es la extraccion iatrogénica de sangre; ya que
se ha documentado que se pueden extraer hasta 67 mL/Kg, en
las primeras 4 semanas de vida de un prematuro ('). Siendo
necesaria en algunos pacientes la transfusion para la correccion
rdpida de la anemia, sin embargo esto no impide que la anemia del
prematuro se vuelva a presentar.

El hierro (Fe) es un metal divalente (ferroso) o trivalente (férrico),
esencial en la composicion de hemoglobina (Hb), mioglobina y
otras sustancias es prioritario conocer su farmacocinética y
farmacodinamia para poder identificar la finalidad de nuestro
estudio. El Fe es un componente esencial de la Hb para el
transporte de oxigeno y diéxido de carbono, también tiene
importancia en funciones de otras células del cuerpo, por ejemplo:
juega un rol importante en el metabolismo celular y crecimiento asi
como esta involucrado en la produccién de energia y sintesis del
DNA algunas otras funciones como catalizar la conversion de
caroteno en vitamina A, la sintesis de purinas, de carnitina para
transportar acidos grasos, sintesis de colageno, en la participacion
de anticuerpos y detoxicaciéon de algunas drogas en el higado, es
cofactor en numerosas reacciones enziméticas, algunos estudios
refieren que la peroxidacién de lipidos en recién nacidos
pretérmino es mayor que en los de termino dado por la exposicién
al oxigeno, la inmadurez, sistemas antioxidantes inadecuados 6
en formacién, usando como marcador a la malondialdehido sérica
(MDA), demostrando también que el uso de EPO inhibe
significativamente la generacion de MDA en la sangre circulante,

el mecanismo responsable puede involucrar la movilizacién de Fe



no heminico con menos Fe disponible para la peroxidacion
lipidica. (*%9).

La cantidad total de Fe en el cuerpo es en promedio 4g.
Aproximadamente el 65% de este Fe se encuentra en forma de
Hb, alrededor de 4% se encuentra en forma de mioglobina, el 1%
en forma de varios compuestos hem que controlan la oxidacién
intracelular, el .01% en forma de transferrina en el plasma
sanguineo, y del 15-30% es almacenado en forma de ferritina y
hemosiderina (° ).

La biodisponibilidad del Fe de muchos alimentos es muy baja,
generalmente no mas de 5% del Fe de los vegetales es absorbido
pudiendo ser mas alta la absorcion de Fe de carnes, pescado,
aves, algunos alimentos que disminuyen su absorcién son café, té,
etc., y algunos que la inhiben los fitatos, fosfatos, el salvado ya
que forman sales insolubles con una parte del Fe contenido en el
sulfato ferroso, estos son excretados en las heces y por tanto no
estdn disponibles para su absorcién. Contrariamente algunos
acidos inorganicos como 4acido ascoérbico, aminoacidos 6 proteinas
de la carne incrementan su absorcion (*%).

La baja solubilidad generalmente equivale a la baja
biodisponibilidad, por ejemplo el fumarato ferroso, sulfato ferroso,
citrato ferroso, tartrato ferroso, pirofosfato ferroso, sulfato férrico,
citrato férrico, muestran decremento en los grados de absorcién
de Fe ya que estas sales implican ser convertidas a la forma
férrica para hacer posible su unién a la transferrina y ferritina.,
de igual forma los incrementos en los niveles de Fe de un alimento
no son proporcionales al incremento en la absorcion del Fe (*®).
Cuando se absorbe el Fe por el intestino delgado (duodeno y parte
alta de yeyuno), se combina con una proteina beta |lamada
apotransferrina, para formar transferrina, que después es llevada
al plasma sanguineo, el Fe de este compuesto estd combinado de
una forma muy laxa con la molécula de globulina; en
consecuencia puede ser liberado para cualquiera de la moléculas
titulares en cualquier lugar de la economia, El exceso de Fe en la



sangre es depositado principalmente en el higado donde se
almacena mas del 60% del exceso, ahi se combina con la proteina
apoferritina para formar ferritina, llamada también Fe de deposito.
Cuando la cantidad de Fe del plasma alcanza valores muy bajos el
Fe es separado de la ferritina muy facilmente, pero con mayor
dificultad de la hemosiderina .A continuacién la transferrina
transportaal Fe en el plasma hacia las partes del cuerpo que mas
se necesitan.

La molécula de transferrina tiene una vida media de 8-10 dias, y
el Fe que transporta se recambia cada 60-90 min., el Fe
transportado es captado por células eritropoyeticas entre 70-90%,
se fija en los receptores de las membranas celulares de los
eritroblastos en la médula dsea, a continuacion los eritroblastos la
ingirieren junto con el Fe que lleva fijo por medio de endocitosis,
por ultimo la transferrina descarga directamente el Fe a las
mitocondrias, sitio donde se sintetiza el hem.(°)

Cuando los hematies han terminado su vida y se destruyen, las
células del sistema de macréfago y monocitos ingieren la Hb
liberada por ellos. En dichas células se libera el Fe libre, que a
continuacion se almacena en la reserva de ferritina 0 se reutiliza
para formar Hb (%) .El tratamiento sustitutivo con Fe mejora la
respuesta al tratamiento con EPO, disminuyendo el numero de
transfusiones.

En la mujer no embarazada los requerimientos diarios de Fe son
de 1.5-2mg, siendo que de |la dieta s6lo se absorbe el 0% y aunado
a factores como la menstruacion resulta en un balance negativo de
Fe, con el embarazo hay expansion del volumen de células rojas
en la circulacion maternay los requerimientos de he para esto se
obtienen del Fe de deposito, el incremento en |la absorcion del Fe
de la dieta como un mecanismo compensatorio, es otro origen
principal de Fe adicional, sin embargo esto no ocurre enla primer
mitad del embarazo que es cuando ocurren las demandas de Fe,
cuando no hay Fe suficiente para suplir la demanda de incremento

en la masa de Fe el resultado sera una eritropoyesis ineficiente,
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entonces se utilizarad el Fe de deposito. Se da una transferencia de
300mg de Fe promedio a la placenta y el feto. Se aprecia durante
el embarazo disminucion en los niveles séricos de ferritina siendo
el nadir a las 30 semanas y posteriormente al final del embarazo
por la transferencia de Fe al feto ocurriendo esta en contra de un
gradiente de concentracion, por mecanismos aun no
completamente definidos.

La transferrina sérica no cruza la placenta y la gran afinidad que
tiene esta por el Fe requiere la presencia de un receptor especifico
localizado en la superficie celular del trofoblasto. Dentro de ciertos
limites, la baja reserva materna de Fe no tiene efecto adverso
sobre el estado de reserva fetal, sin embargo en condiciones
extremas de anemia se han documentado consecuencias adversas
inmediatas como retardo en el crecimiento intrauterino (7).

Durante el tercer trimestre de embarazo el feto acumula una tasa
de Fe que es proporcional al peso corporal manteniendo un
contenido de Fe total de aproximadamente 75 mg/k, estando
presente en tres formas Fe de |la hemoglobina (77%), Fe de los
lejidos (9%) y Fe de deposito (14%), al nacimiento el total de Fe
contenido en relacion al peso es el doble que en el adulto,
ligeramente incrementa durante los primeros 6 meses de vida
postnatal. Al nacer la sangre de cordon tiene una concentracion de
Hb de 15.9 mas, menos 1.4gr/100mL en los prematuros sanos de
menos de 36 semanas.

Durante el primer dia de vida extrauterina se produce una
hemoconcentracién, y durante los primeros 30 dias de vida el
contenido de glébulos rojos disminuye, asi como el porcentaje de
reticulocitos sin embargo en pacientes menores de 32 semanas la
reticulocitosis se encuentra aumentada, el Fe obtenido de la
destruccion de eritrocitos se acumulaen forma de Fe de deposito
y sucesivamente va a ser usado para la produccion de nueva Hb.
Se ha observado que en la madre la transferrina monoférrica es la
que predomina y en el recién nacido la diférrica limitando la

competencia por el Fe sérico, permitiendo concentrarse en los
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depodsitos del recién nacido, asi también los niveles de Fe sérico
de RN de madres con alto Fe son mayores y significativos a los
de madres con Fe normal 6 bajo, siendo también altos los niveles
de ferritina sérica. Los valores de Fe sérico de los RN son
superiores a los maternos, con un gradiente de concentracion en
sentido feto-madre que va de 8-23 mmol/L, lo que corrobora la
presencia de un mecanismo de transporte activo del Fe a través de
la placenta. El estudio del compartimiento funcional de Fe no
muestra relacion directa con las variaciones de los niveles de Fe
sérico materno, en cuanto al compartimiento de transporte, el %
ST en los RN en promedio 47% mayor al de las madres indica
una actividad de comunicacion dinamica entre el compartimiento
de reserva y el funcional de Fe en los neonatos. El compartimiento
de reserva se encuentra en optimas condiciones almacenando
entre 78-80% de Fe en forma de ferritina, con niveles de esta de
117-130ng/mL, permitiendo las modificaciones adaptativas del
recién nacido dependientes del Fe en la vida extrauterina ('').

Se han empleado diversos tipos de Fe oral sin embargo los mas
comunes son el Fe aminoquelado y el polimaltosado, en algunos
estudios se han comparado diferentes dosis de Fe entre ellas 6, 8,
12 mg/kg/d, sin embargo se demuestra que el incremento en la
dosis de Fe no hace que se incremente la absorcion 6 que se
almacene en los depdsitos de Fe ya que los niveles de ferritina en
los grupos comparados son semejantes (°).

Dentro de algunas ventajas del Fe aminoquelado sobre otras sales
de Fe es que se absorbe alrededor de 5.3 veces mas que el
sulfato ferroso, aunado a su gran biodisponibilidad dentro de las
células de la mucosa intestinal, y su seguridad de ser liberado a
través de los tejidos del organismo en el tiempo necesario,
reduciendo asi los sintomas de toxicidad (°®).

El termino aminoquelado fue usado al postular una nueva
estructura molecular para describir aquellas moléculas estables,
para producir un compuesto quelado es necesario contar con los

siguientes requisitos: 1. El ligando debe contener dos grupos
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funcionales capaces de producir uniones covalentes y covalentes
coordinadas. 2. Debe poder crearse una estructura en la cual el
ion ferroso sea el elemento que cierra una estructura en anillo. 3.
El quelado debe ser esféricamente posible. 4. La reaccién de
quelacion debe ser energéticamente posible. Adicionalmente un
quelado ferroso para ser nutricionalmente funcional debe llenar
los siguientes criterios: 1. Debe tener un bajo peso molecular. 2.
Su constante de estabilidad debe ser nutricionalmente funcional. 3.
El ligando debe poder ser metabolizado en el organismo. Otro
compuesto oral es el complejo polimaltosado férrico, de moderada
estabilidad; consiste en nucleos de Fe férrico envueltos por
moléculas no covalentes de polimaltosa. Usando una técnica de
isotopos gemelos Fe 55 y Fe 59, se ha observado que no hay
diferencia en la absorcion del Fe trivalente contenido en el
compuesto polimaltosado y el Fe bivalente contenido en el sulfato
ferroso (*®).

Dentro de algunos efectos adversos del Fe oral se encuentran la
nausea, vomito, diarrea, constipacion, calambre abdominal,
pirosis. En un evento de toxicidad aguda el sintoma inicial puede
ser el vomito, pudiendo ser seguido de sangrado gastrointestinal,
letargia 6 agitacion, palidez 6 cianosis. En la primera fase de
toxicidad puede haber pneumonitis, ictericia y convulsiones,
sintomas adicionales son manifestaciones neurolégicas
incluyendo coma, la muerte ocurre después de esta fase, se
menciona que se puede presentar constriccion pilorica y fibrosis
gastrica ocasionalmente. En el tratamiento se recomienda inducir
el vomito, lavado gastrico con solucion salina y quelacion

'S'). El tratamiento sustitutivo con

parenteral con deferoxamina (
Fe mejora la respuesta al tratamiento con eritropoyetina
recombinante en |la anemia del prematuro. Finalmente en la
blusqueda de nuevas opciones terapéuticas, con mayor seguridad y
eficacia, se evallia si el Fe aminoguelado representa alguna

ventaja en el uso cotidiano al compararse con el Fe polimaltosado.



Objetivo

Mediante el presente estudio se pretende demostrar que el Hierro
aminoguelado tiene menos efectos secundarios (<10%), que el
hierro polimaltosado (<20%), asi como demostrar que el hierro
aminoquelado tiene mejor efecto clinico que el hierro
polimaltosado en la respuesta hematologica en la anemia del
prematuro, reduciendo la transfusién eritrocitaria en el 20%.



Material y Métodos

Mediante un estudio clinico controlado, se seleccionaron al azar a
un grupo de recien nacidos en sus primeras 72 horas de vida, con
ingreso a la sala de Neonatologia del Hospital Pediatrico
Tacubaya, entre el periodo comprendido del 15 de junio al 15 de
noviembre del 2004. Los criterios de inclusién fue el contar con
edad gestacional de 26-36 semanas, sin distincién de género, con
sobrevida mayor a las cuatro semanas luego de su ingreso,
administracion de eritropoyetina recombinante humana alfa a dosis
de 1000 unidades por kilogramo de peso por semana, administrado
en via subcutanea a partir de la primera semana de vida y durante
las cuatro semanas de seguimiento. Se excluyeron a los
neonatos con malformaciones congénitas mayores, egreso
hospitalario por cualquier motivo antes de las cuatro semanas de
seguimiento. Fueron eliminados del estudio los neonatos que
presentaron concentraciones de FS resultaran superiores a los 600
ug/L y se suspendi6 la administracion de hierro oral.

Los neonatos se asignaron aleatoriamente a recibir hierro por via
oral, estratificAndose en dos grupos. El grupo 1 que recibi6é hierro
aminoquelado a dosis de 6 mg/kg./dia (grupo de intervencién) y el
grupo 2, que recibié hierro polimaltosado a la misma dosis (grupo
de contraste), desde su ingreso hasta la cuarta semana de
estancia hospitalaria.

A su ingreso y una vez por semana y hasta la cuarta semana de
estancia hospitalaria, se obtuvieron mediante puncion de vena
periférica las muestras sanguineas para la determinaciéon de los
valores de hemoglobina, hematocrito y cuenta corregida de
leucocitos procesados en un contador electrénico de particulas
Abbot, Cell Dyn 3700, que ocupa 555 uL de sangre anticoagulada
con EDTA). En el frotis de sangre periférico, mediante la tincién de
Wright y examen en microscopio de luz. se efectu6 el recuento
diferencial leucocitario, estableciéndose la cuenta total de
neutréfilos, considerando la cuenta total de leucocitos corregidos
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proporcion de la suma total de segmentados, bandas
metamielocitos y mielocitos identificados en la sangre periférica,
expresado en mm®. En muestra de suero, se efectud Ia
cuantificacién de la ferritina con técnica de inmunofluorometria,
que procesa 100 uL de suero (miniVIDAS, bioMerieux). Las
muestras se corrieron por duplicado, aplicando los controles de
calidad en cada laboratorio.

Se utilizaron consideraron las siguientes variables:

Definicion conceptual de las variables

= Ferritina sérica: Prueba de laboratorio determinada mediante
técnica inmunofiluorométrica, expresada en ug/L, que es la
medida mas aproximada para estimar la reserva corporal de
hierro. Los valores normales son de 100-600 ug/L

* Hemoglobina: Determinacién de la concentraciéon de Ia
hemoglobina circulante, contenida en eritrocitos, mediante el
conteo electrénico por impedancia en triple lectura. Expresada
en gramos por decilitro (g/dL). Los valores normales son de 11-
20 g/dL.

* Neutréfilos totales: Cuenta total de Neutrofilos inmaduros vy
maduros presentes en la circulacion periférica, determinados
mediante la cuenta en frotis de sangre periférica leida en
microscopio. Se expresa en miles x mm>. Sus valores normales
son 1500-7500 x mm®.

= Efectos secundarios al Fe oral: Efectos causados por dicha
sustancia entre ellos vomito, constipacion, diarrea, sobrecarga
de Fe, deficiencia de Fe.

= Vomito: Expresada como variable nominal presente 6 ausente.

= Constipacion: Expresada como variable nominal, presente o
ausente.

= Diarrea: Expresada como variable nominal, presente o ausente.

= Sobrecarga de Fe: Acumulo anormal de las reservas corporales
de hierro, determinadas mediante la prueba de ferritina en
suero, con valores >1000 ug/L. Expresada como variable

nominal, presente o ausente.



Deficiencia de Fe: Disminucién anormal de las reservas
corporales de hierro, determinadas mediante la prueba de
ferritina en suero, con valores < 100 ug/L. Expresada como
variable nominal, presente o ausente

Fe aminoquelado: Sustancia compuesta por dos atomos de
glicina y uno de Fe. Empleando la marca comercial de
FERRICOL.

Fe polimaltosado: Consiste en nucleos de Fe férrico envueltos
por moléculas no covalentes de polimaltosa, es de moderada
estabilidad. Empleando la marca comercial de FERRANINA
GTS.

Volumen de sangre extraida: Cantidad en mililitros de sangre
extralda o atrapada en jeringas o tubos intravasculares. Se
obtiene sumando la cantidad diaria de sangre y dividiendo entre
el peso al nacer.

Volumen de concentrado eritrocitario transfundido: Cantidad de
sangre en mililitros que se transfunde. Se obtiene sumando el
volumen de concentrado eritrocitario transfundido durante toda
su estancia entre el peso al nacer.

Dias de estancia hospitalaria: Tiempo de permanencia del

paciente en el hospital, expresada en dias.

Variables a controlar (de confusién)

Edad gestacional: Periodo de gestacién, comprometido desde la
fecundacién hasta el momento de nacimiento. Estimada
mediante la fecha de la Gltima menstruacion, el método de
Ballard 6 ambos, expresada en semanas.

Peso al nacer. Acumulacion de masa total expresada en
gramos.

Dias de ventilacién mecénica. Tiempo de estancia en ventilacién
mecanica fase Ill, expresada en dias

Dias totales con antibiético: Tiempo de tratamiento con
cualquier tipo de antibi6tico durante la estancia hospitalaria.



Pruebas estadisticas.

Para las variables nominales se estimaron las proporciones. Para
las variables numeéricas se obtuvieron mediana y cuartiles. Para el
analisis de seguridad se obtuvieron las diferencias entre
frecuencias esperadas y las frecuencias observadas para cada una
de las variables dependientes de los dos grupos (eventos de
diarrea, constipacién, vomito), empleando la prueba de diferencia
de medianas 6 U de Mann-Whitney.

Para valorar la eficacia se obtuvieron las diferencias entre
frecuencias esperadas y las frecuencias observadas para cada una
de las variables dependientes de |los dos grupos (sobrecarga de
Fe, deficiencia de Fe, concentraciones de FS), empleando la
prueba de diferencia de medianas 6 U de Mann-Whitney. Se
considero el nivel de significancia estadistica <0.05.



Resultados

Se incluyeron a 19 neonatos, dividiéndose en dos grupos de los
cuales 10 fueron del grupo de Fe aminoquelado (grupo |) y 9 del
grupo de polimaltosado (grupo Il), en la muestra general con 9
pacientes del sexo masculino y 10 del femenino, con edades
gestacionales de 31-35.6 semanas con una media de 33.6
semanas y la edad corregida 34-38.4 semanas, con una media de
36.7 semanas, respecto al peso al nacer se encontrd entre 1440-
1470 gr. con una media de 1527 gr. y al egreso 1670-1925 gr. con
una media 1799 gr. El volumen transfusional fue de 9-89.2ml, y el
volumen de sangre extraida fue de 5-40ml con una media de
14.7ml, para los dias de antibiético fue 0-12dias, con una media de
2.7 dias, para los dias de ventilacion mecénica fueron de 7-12 dias
con una media de 9.5 dias. Ver cuadro |

Cuadro |

Datos demograficos de la muestra en general.

 Variablesdeestudio Resultado
Sexo 9/10
(masculino/femenino)
Edad gestacional 336
(semanas) (31.0-35.6)
Edad Gestacional corregida 36.7
(semanas) (34-38.4)
Peso al nacer 1527.8
(gramos) (1440-1770)
Peso al egreso 1799.8
(gramos) (1670-1925)
Talla al nacer 40.7
(centimetros) (37-46)
Talla al egreso 416
(centimetros) (38-46)
volumen transfusion 317
(mL/kg) (9-89.2)
Vol. Sangre extraida 14.7
(mL totales ) (5-40)
Dias antibiotico 27
(0-12)
Dias de VMI 9.5
(7-12)




Los valores de ferritina séerica para cada semana fueron para la
semana 1, 51-352 ug/L con una media 141ug/L, semana 2 28.5-
506.4 ug/L con una media 202.1ug/L, semana 3, 62.8-805.8ug/L
con una media 245.1ug/L, para la semana 4, 31.8-408.4 ug/L con
una media 173.8 ug/L, los resultados para la hemoglobina fueron
para la semana 1, 10.5-20.5 g/dL con media de 16 g/dL, para la
semana 2, 11-20 g/dL con una media 14.8g/dL, semana 3, 10.1-
18.8 g/dL con una media 13.3 g/dL, para |la semana 4 9.4-15.4g/dL,
con una media de 11.7 g/dL, para los neutrofilos totales en la
semana 1 fueron 1472-8300 y una media 11544, para la semana 2,
1727-27032 con una media 6245, para la semana 3, 1844-9472 con
una media de 4945, para la semana 4, 1174-14871 con una media
de 1657. (Ver cuadro I1).
Cuadro 11

Datos hematolégicos de la muestra en general.

Variables hematologicas Resultado
FS semana 1 141.0
(ug/L) (51.7-352.8)
FS semana 2 202.1
(ug/L) (28.5-506.4)
ES e (62%0-42{.::5 B)
(ug/l) g .
Fgg:;mana 4 1738
(ug/L) (31.8-408.4)
Hb semana 1 16.0
(a/dL) (10.5-20.5)
Hb semana 2 14.8
(g/dL) (11-20)
HB semana 3 13.3
(g/dL) (10.1-18.7)
Hb semana 4 17
(g/dL) (9.4-15.4)
Neutrofilos Totales semana 1 11544.0
(miles x mm3) (1472-8300)
Neutrofilos Totales semana 2 6245.0
(miles x mm3) (1727-27032)
Neutrbfilos Totales semana 3 4945.0
(miles x mm3) (1844-8472)
Neutréfilos Totales semana 4 16572.6
(miles x mm3) (1174-14871)

Mediana y cuartil 25-75



Se dividieron en dos grupos en el grupo |, neonatos que recibieron
hierro aminoquelado (n 10) y grupo Il con hierro polimaltosado (n
9).

Del grupo |, 4 correspondieron al sexo masculinoy 6 al sexo
femenino, con edades gestacionales entre 32-35 semanas al
ingreso y al egreso con una edad gestacional corregida entre 36-
37.2, el peso al nacer entre 1415-1678 y el peso al egreso entre
1762-1815, talla al nacer 38-43cm, y al egreso 39-45. Para el
grupo Il, 5 fueron del sexo masculino y 4 del femenino, con edades
gestacionales entre 33-35, al ingreso y al egreso entre 37-38, al
peso al nacer fue de 1429-1610 y al egreso 1777-1840, con talla al
nacer 39-43cm y al egreso 39-45, Ver cuadro |l.

Las variables a su ingreso quedaron distribuidas de la siguiente

manera (cuadro |ll).

VARIABLES DEMOGRAFICAS EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Cuadro Il
Cuadro Il
Variable Grupos de estudio _
Aminoquelado Polimaltosado
(n10) (n9)
Sexo masculino 4 8
(n/proporcion) (0.66) (0.55)
Edad gestacional 335 34.0
(semanas) (32.0-35.0) (33.0-35.0)
EG cormregida 36.2 374
(36.0-37.2) (37.0-38.0)
Peso al nacer 1588 1536
(1415-1678) (1429-1610)
peso al egreso 1802 1787
(1762-1815) (1777-1840)
Talla al nacer 39.0 420
(38.0-43.0) (39.0-43.0)
Talia al egreso 405 41.0
(39.0-44.0) (39.0-45.0)

Mediana (cuartil 25-75). Diferencia de medias para dos muestras
independientes (U de Mann-Whitney): no significativa



Para las variables del tiempo de estancia hospitalaria, el grupo de
Fe aminogquelado fue de 16-29 dias, con una media de 21, tiempo
que resulté mayor que para el grupo de polimaltosado que fueron
de13-22, con una media 16 dias. Respecto al tiempo de exposicion
a los antibidticos, para el grupo |, fue de un dia, con cuartil de 0-7
dias y para el grupo de polimaltosado ninguno se expuso. La
cantidad de sangre extraida fue similar entre ambos grupos, con
media de 12mL, durante su estancia hospitalaria. En ninguna de
estas variables se documenté diferencia estadistica significativa en
la comparacién de la diferencia de medias (ver cuadro V)

Cuadro IV
Variable Grupos de estudio
Variable de estudio Aminogquelado Polimaltosado
(10 (n9)
Estancia hospitalaria 21 16
(Dias) (16-29) (13-22))
Empleo de antibiotico 1 (0-7) 0
(dias)
Volumen Sangre 12 12
extraida (9-15.5) (7.5-21)

(mL totales )

Mediana (cuartil 25-75).
Prueba de diferencia de medias para dos grupos independientes,

sin diferencia estadistica.

Para los niveles de hemoglobina el grupo | se encontro en niveles
de 16-18 g/dL, mas alto que para el grupo dos (niveles 14-16
g/dL), en la semana 2 se invierte encontrandose los valores para
el grupo | entre 12-14 g/dL y para el grupo Il entre 14-16 g/dL, en
la semana 3 caen los valores de ambos grupos encontrdndose
entre 12-14 g/dL , asi como para |la cuarta semana disminuye aun
mas en ambos grupos encontrandose entre 10-12 g/dL
considerados para este estudio en rango de anemia. No se



encontro diferencia estadistica en la diferencia de medias entre los
dos grupos a las diferentes edades de corte (ver figura ).

Figura | Diagrama de cajas mostrando los niveles de hemoglobina en las

cuatro semanas de tratamiento en ambos grupos de neonatos.
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En cuanto los valores de la ferritina sérica en la semana 1 para el
grupo | la media fue de 123ug/L siendo mayor que para el grupo |l
de 109ug/L manteniéndose este predominio en las 4 semanas del
estudio para la semana 2 el grupo | con valor de 249ug/L y para el
grupo |l 143ug/L en la semana3 para el grupo | fue de 216 ug/L y
para el grupo |l de 151ug/L, en la cuarta semana de 194ug/L para
el grupo | y de 126 para el grupo Il. En ambos grupos estos
niveles se mantuvieron dentro de rangos considerados normales.
(Ver cuadro V)

Cuadro V
Percentiles de la ferritina sérica
_Variable  Grupo  Grupo
Ferritina sérica (ug/L) Aminoquelado Polimaltosado
(n 10) (n9)
Semana 1 123 109
(ug/L) (116-132) (55-175
Semana 2 249 143
(ug/L) (143-326 (84-177)
Semana 3 216 151
(ug/L) (114-321 (88-197)
Semana 4 194 126
(ug/L) (157-279) (109-137)

Mediana (cuartil 25-75).

Prueba de diferencia de medias para dos grupos independientes (U
de Mann-Whitney) 0.029 a la semana 4.

En cuanto a los valores de ferritina sérica durante las 4 semanas
de estudio los valores del grupo | se mantuvieron por arriba de los
del grupo Il siendo la p significativa de 0.029 a la cuarta semana.
En cuanto a los niveles de ferritina sérica se aprecia diferencia
entre ambos grupos, encontrdndose a la cuarta semana de vida
(194 ug/L vs. 126 ug/L, para el grupo | vs. Il, respectivamente).



Figura Il
Diagrama de cajas mostrando los niveles de ferritina sérica en las

4 semanas de estudio de ambos grupos
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En cuanto a los neutrofilos totales en la semana 1 predomino el
valor de los neutréfilos del grupo | sobre el grupo I, tendiendo a
disminuir en la semana 2 y en la semana 3 se encuentran en
rangos semejantes, para la semana 4 nuevamente en el grupo | los
neutrofilos totales se mantienen en un rango mas alto que en el
grupo Il.



Figura Iil
Diagrama de cajas mostrando los niveles de neutréfilos totales
durante las 4 semanas de tratamiento en ambos grupos de
neonatos
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Se registrd la transfusion en cuatro casos, dos para cada grupo de
estudio. Hasta en tres ocasiones en un neonato femenino del
grupo | y un solo evento transfusional en el resto de los recién
nacidos. Sin haber diferencia significativa entre ambos grupos.
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Cuadro VI
Variables transfusionales y de ventilacion.

Numero transfusiones volumen transfusion Dias de
- (mL/kg) VMI
Mann-Whitney U 0 2 0
Valor de p 1.0 1.0 1.0

Respecto a los resultados de seguridad: Se reportaron un evento
de constipacion y uno de vémito en el grupo de Hierro
polimaltosado.

Para la variable de resultado de eficacia: No se encontraron
eventos de sobrecarga de hierro ni de deficiencia de este.



DISCUSION

El manejo de la anemia del prematuro incluye eritropoyetina
recombinante humana (EPQ), asi como hierro, se ha aconsejado el
uso de la EPO desde la primer semana de vida en dosis Unica
teniendo en cuenta que es tan efectiva como en dosis divididas (2
por semana), observandose los mismos efectos, asi mismo la
adicién de hierro al tratamiento disminuye la necesidad de
transfusiones (1.5), habiendo mejores resultados con la
ministracién de hierro aminoquelado que con el hierro
polimaltosado lo que no se demostré en presente estudio ya que
en ambos grupos se registraron transfusiones siendo en tres
ocasiones en un paciente del grupo de hierro aminoquelado y en
una para el grupo de hierro polimaltosado lo que demuestra que la
ministracion de Fe no evita que los pacientes presenten anemia
hacia la cuarta semana, por lo que se recomienda hacer un
seguimiento mayor para evaluar el comportamiento de la
hemoglobina con el tratamiento con hierro por 8-12 semanas, asi
mismo emplear un tamafio de muestra mayor.

Durante el tratamiento con eritropoyetina recombinante humana e
hierro se aprecian incremento de niveles de reticulocitos, ferritina
sérica, el hematocrito. (17) Apreciandose en este estudio
incremento de los niveles de ferritina sérica predominando en el
grupo de hierro aminoquelado durante las 4 semanas de
tratamiento encontrandose con un valor de p significativa de 0.029
hacia la cuarta semana, lo que demuestra que el tratamiento con
hierro aminoquelado incrementa las reservas corporales de hierro.
Dentro de algunas ventajas del He aminoquelado sobre otras sales
de He es que se absorbe alrededor de 5.3 veces méas que el
sulfato ferroso, aunado a su gran biodisponibilidad dentro de las
células de la mucosa intestinal y su seguridad de ser liberado a
través de los tejidos del organismo en el tiempo necesario,
reduciendo asi los sintomas de toxicidad.(s-6), como se muestra en
el siguiente estudio dado que el grupo de He polimaltosado no
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presento efectos adversos, asl mismo ningun paciente en ambos
grupos tuvo niveles de ferritina sérica por arriba de 600ug/L para
considerarlo como sobrecarga de He, demostrando asi su
seguridad.

Conclusiones

-Mediante el presente estudio encontramos que los neonatos que
recibieron hierro aminoquelado presentaron menos efectos
adversos que los de hierro polimaltosado, aunque esta
diferencia no pudo documentarse como estadisticamente
significativa.

-La administracion de Fe amninoquelado resulté en
concentraciones mas elevadas de ferritina sérica hacia la cuarta
semana de vida.

-No hay diferencia en términos de respuesta eritrocitaria,
determinado por valores de hemoglobina por efectos del tipo de
Fe indicado, hacia la cuarta semana de vida.

-Se justifica continuar con la linea de investigacién, al
demostrarse un efecto favorable en la reserva corporal de Fe,
por efecto de la composiciéon del Fe oral indicado.
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