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RESUMEN

El hierro juega un papel importante en multiples procesos celulares, los recién

nacidos pretérmino, regularmente tienen deficiencia de este metal, debido a que la
acreacion de hierro se da en el ultimo trimestre del embarazo. Al momento del nacimiento
los prematuros estin expuestos a un gran nimero de patologias, siendo una de ellas la
anemia, por lo que reciben concentrados eritrocitarios que condicionan sobrecarga de
hierro, con niveles elevados de ferritina sérica.
Algunas patologias como la displasia broncopulmonar (DBP), hemorragia intraventricular,
enterocolitis necrotizante, retinopatia del prematuro (ROP) y colestasis, se asocian a la
sobrecarga de hierro. Postulandose que serian mediadas por estrés oxidativo, exceso de
hierro libre y un sistema antioxidante inmaduro en los recién nacidos prematuros.

OBJETIVO

Determinar si existe un riesgo para la presencia de displasia broncopulmonar,
retinopatia del prematuro y colestasis en pacientes menores de 1500g, con sobrecarga de
hierro, en comparacion con aquellos sin sobrecarga de hierro en el Instituto Nacional de

Perinatologia, en menores de 1500g.

MATERIALES Y METODOS.

Por medio de un estudio retrospectivo, transversal, de casos y controles se
analizaron dos grupos de pacientes, siendo el grupo caso con niveles de ferritina sérica >
250 ng/ml y el grupo control, pacientes con niveles de ferritina sérica < 250 ng/ml, a cada
grupo se le analizé la presencia DBP, ROP y colestasis, asi como la severidad de cada
patologia y los niveles mdximos de bilirrubina directa. Para establecer la comparacién de
ambos grupos se determinaros variables de estudio: sexo, peso, edad gestacional, fraccion
inspirada de oxigeno, aporte de liquidos, duracién de apoyo ventilatorio, presion media de
la via aérea, dias de nutricién parenteral, lipemia, nimero de transfusiones, presencia de

neumonia, persistencia de conducto arterioso, hemorragia intraventricular y sepsis.
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El analisis estadistico, fue a través de estadistica descriptiva, utilizando media,
mediana y desviacion estindar. Para comparar ambos grupos se realizo t de Students, en
variables cuantitativas continuas, U de Man Whitney para variables cuantitativas ordinales,
X? en variables cualitativas, T geométrica en variables cuantitativas de intervalo, y para
determinar el riesgo de las variables de resultado se, se utilizé el de programa estadistico
Epi INFO 2002, Version 6.

RESULTADOS.

Se revisaron 133 expedientes, en el periodo comprendido del 01 de septiembre de
1999 al 31 de mayo del 2002. En el grupo de casos se incluyeron 71 paciente y en el grupo
control 62 pacientes.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos en cuanto a la
edad gestacional, sexo y peso, pero si en los niveles de ferritina sérica, siendo el promedio
en el grupo de casos de 964.67 + 860.33.Tampoco se encontraron diferencias en el resto de
las variables, solo en el nimero de transfusiones siendo significativo, para el grupo de
casos. En cuanto a los riesgos de DBP, ROP y colestasis, no hubo incremento de riesgo, en
presencia de sobrecarga de hierro, pero se observo, una severidad mas importante de DBP
y ROP, y los niveles de bilirrubina directa fueron mayores en el grupo de sobrecarga de

hierro.

CONCLUSIONES:
No hubo diferencia significativa entre ambos grupos, ni se observo incremento en
el riesgo de DBP, ROP y colestasis en presencia de sobrecarga de hierro, en recién nacidos

< de 1500¢g en el Instituto Nacional de Perinatologia.
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I. INTRODUCCION

La medicina como ciencia, obtiene sus conocimientos en un método estricto;
avanza a pasos agigantados, explicando los mecanismos involucrados en la génesis del
estado patolégico y con ello, plantea estrategias razonadas de tratamiento, cada vez con

mayor grado de especializacion.

Aspectos que antes se explicaban a nivel celular hoy se explican de forma
detallada a nivel molecular e incluso atémico prediciendo con estrecho margen de error los

trastornos sucedidos en la Historia Natural de la Enfermedad.

Los radicales libres, son moléculas cargadas que no tienen un numero uniforme
de electrones en la orbita mas externa de uno o varios de sus atomos y que los hace
reaccionar ficilmente con otras moléculas condicionando lesion a las membranas celulares,
asi como ha los 4cidos nucleicos activando genes proapoptésicos, generando la muerte

celular.

El Hierro elemento esencial para vida, constituyente clave en la estructura de la
hemoglobina permite transportar oxigeno a las células intercambiandolo por diéxido de
carbono, ademds interviene en procesos de oxidacién reduccién, siendo parte esencial en el
Ciclo de Krebs y en la cadena respiratoria al participar en el transporte de electrones en los
citocromos. Sin embargo esa misma capacidad de catalizar reacciones de éxido reduccion
condiciona la generacion de radicales hidroxilo con las consecuencias deletreas a la célula,

ya mencionadas.

Estas reacciones se llevan a cabo en todos los niveles, pero cobre importancia la
formacion de radicales libre, en el recién nacido prematuro, el cual tiene un sistema

antioxidante inmaduro, encontrandose en desventaja ante la generacion de radicales libres,



aunado a estos, este grupo de pacientes, se someten por su condicion transfusiones
eritrocitarias, lo que conlleva a un aporte mayor de hierro el cual como mencionamos

previamente cataliza reacciones de oxido-reduccion, dafiando a la membranas celulares.

El presente trabajo trata de saber si existe relacion entre la sobrecarga de hierro y
el dafio a 6rganos especificos, condicionando alteraciones como displasia broncopulmonar,

retinopatia del prematuro y colestasis



II. MARCO TEORICO

El hierro juega un papel importante en el desarrollo, dado que interviene en un gran
nimero de procesos celulares, tales como la oxigenacién a los tejidos y metabolismo
energético. La gran necesidad de hierro en la etapa tardia fetal y en la vida postnatal
temprana es para la sintesis de hemoglobina (Hb). Tiene un papel significativo en el
neurodesarrollo debido a que las enzimas que contienen hierro se involucran en el
metabolismo energético del cerebro, en la sintesis de neurotransmisores y en la

mielinizacion.'

Los recién nacidos pretérmino tienen particular riesgo de anormalidades del
metabolismo del hierro. Este riesgo esta dado por la falta de acrecién de hierro durante el
altimo trimestre de la gestacion”, asi como su baja capacidad de unién al hierro total y a su
pobre desarrollo en el sistema antioxidante. La concentracion de hierro corporal total en el
tercer trimestre en el feto es aproximadamente de 75mg/Kg, con una acrecion fetal de
hierro diario de 1.6- 2.0 mg/Kg. El hierro fetal se encuentra unido a la Hb en un 70%, el
resto se divide en proteinas (citocromos y mioglobina) y en reservas de hierro (por

ejemplo: ferritina) ."

La deficiencia fetal de hierro en recién nacidos prematuros es mas comin que la
sobrecarga de hierro fetal; la primera ocurre principalmente por alteraciones maternas,
como diabetes mellitus e hipertension que condicionan retraso en el crecimiento
intrauterino, siendo la causa mas comin de deficiencia de hierro en nifios de término.
Estas dos patologias condicionan hipoxia crénica, originando una eritropoyesis
compensatoria, ya que cada gramo de Hb sintetizada requiere de al menos 3.5mg de hierro;
otras causas son la deficiencia materna de hierro que se da principalmente en madres

adolescentes, en hemorragia materno-fetal, o bien transfusién feto-feto.



Por otro lado la sobrecarga de hierro, se puede presentar en el sindrome de

v

hemocromatosis congénita que causa un dafio significativo en los érganos fetales, ™ siendo
esta una alteracién intrauterina, sin embargo, al nacimiento los recién nacidos prematuros,
reciben miiltiples transfusiones para reemplazar las pérdidas por flebotomias o para
mantener niveles adecuados de Hb; esto condiciona que el hierro liberado, seguido de la
transfusion de eritrocitos aumenten las reservas de hierro corporal y puede recircularse para
la eritropoyesis postnatal. Conociendo que aproximadamente 500ml de concentrado
eritrocitario proporciona 275mg de hierro elemento. ¥ Los niveles de ferritina sérica se
elevan 4 veces mas, durante el primer mes de vida en pretérminos que han recibido

miltiples transfusiones de eritrocitos :

En el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) se transfunden concentrados
eritrocitarios con los siguientes criterios: a) Hematocrito (Hto) <40% en ventilacion
mecanica intermitente (VMI) con presion media de la via aérea (MAP) > 8 y/o FiO, >50%
o con cardiopatia congénita, b) Hto. >35% y/o en VMI con MAP 6-8 y/o FiO, > 35, ¢)
Hto < 30% y/o ¢l1) En VMI con MAP < 6 y/o FiO, entre 25 y 35%, ¢2). Pacientes
prequirurgicos, ¢3) Episodios de apnea de 10 a 12 en 12 horas o dos en 24 horas que
requieran PPI, c4) Taquicardia >170/min y taquipnea > 70/min no atribuidos a otras causas,
¢5) Ganancia ponderal < 10g/dia por cuatro dias con aporte calérico Optimo
(>120kcal/kg/dia), ¢6) Hto < 25% con FiQ,>25%, ¢7) Hto <20% asintomatico.""

En la vida postnatal la absorcién del hierro es mas eficiente en el duodeno y la parte
alta del yeyuno. La membrana de la mucosa intestinal tiene la facilidad de atrapar el hierro
y permitir su paso al interior de la célula, debido a la existencia de un receptor especifico en
la membrana del borde en cepillo. La apotransferrina del citosol contribuye a aumentar la
velocidad y la absorcién del hierro ™

En el interior del citosol, la ceruloplasmina (endoxidasa I) oxida el hierro ferroso a

férrico para que sea captado por la apotransferrina que se transforma en transferrina. El



hierro que excede la capacidad de transporte intracelular es depositado como ferritina, de la
cual una parte puede ser posteriormente liberada a la circulacién.™

El enterocito desempeifia un papel central en la regulacién de la absorcion de hierro,
debido a que los niveles intracelulares adquiridos durante su formacién determinan la

cantidad del mineral que entra a la célula.

El exceso de hierro se deposita intracelularmente como ferritina y hemosiderina,
fundamentalmente en el sistema reticuloendotelial como el bazo, el higado y la médula
6sea. Cada molécula de ferritina puede contener hasta 4 500 dtomos de hierro, aunque
normalmente tiene alrededor de 2 500, almacenados como cristales de hidréxido de fosfato

férrico.

La funcién fundamental de la ferritina es garantizar el depésito intracelular de hierro
para su posterior utilizacién en la sintesis de las proteinas y enzimas. Este proceso implica
la unién del hierro dentro de los canales de la cubierta proteica, seguido por la entrada y
formacién de un nicleo de hierro en el centro de la molécula. Una vez formado un pequefio
nicleo de hierro sobre su superficie, puede ocurrir la oxidacion de los restantes 4tomos del

metal a medida que se incorporan.

El neonato de término tiene una concentracion de aproximadamente 200 a 300mg

de hierro elemento, al momento del nacimiento.™ Con niveles séricos de ferritina de

200ng/ml

Cuando las necesidades de hierro de la célula aumentan, se produce un incremento

en la sintesis de receptores de transferrina y, en el caso contrario, cuando hay un exceso de

hierro, ocurre un aumento de la sintesis de ferritina.™"



Aunque no existen mecanismos para la excrecion de hierro, diariamente se
pierden de 0.9 — 1.5 mg por dia (0.013 mg/Kg/dia) en los hombres adultos, de este total
0.35 mg se pierden en la materia fecal, 0.1 mg a través de la mucosa intestinal (ferritina) 0.2

en la bilis, 0.8 mg por via urinaria y 0.20 por descamacion cutanea. ™

Como se menciono previamente las flebotomias condicionan una mayor transfusion

de concentrados eritrocitarios, lo cual lleva incremento en las reservas de hierro.

En el Instituto Nacional de Perinatologia, se investiga el uso de la eritropoyetina
como manejo alternativo para la sobrecarga de hierro, cuando el paciente presenta niveles

de ferritina por arriba de 250ng/ml se consideran patolégicos. **

Cuando existe una sobrecarga de hierro y en presencia de radicales libres, el hierro
reacciona y condiciona la formacién de radicales libres més agresivos como se ilustra por la

reaccion de Fenton que es la siguiente: ™

Fe** + 0, —Fe’ " 0," (1)
2 02" +2 H+ _)H203 + 02 (2)
Fe** + H,0, ==OH" + Fe*" + OH 3)

Entre las reacciones dependientes de hierro se relacionan la peroxidacion de
lipidos la cual ha sido ampliamente estudiada. Como especie responsable de la iniciacion de
las reacciones en cadena se han propuesto al radical hidroxilo (-OH). Asi el hierro
interviene incrementando la velocidad de oxidacién de lipidos a través de la conversion de

los hidroperéxidos lipidicos en radicales alcoxilos o peroxilos.™

Las dos consecuencias fundamentales de la peroxidacién de lipidos son: a)
distorsién y/o ruptura de membrana, lo que altera la permeabilidad de la misma y produce
cambios en la actividad de las enzimas dependientes de lipidos y b) la toxicidad de
los peroxidos lipidicos y sus productos de ruptura. Se ha observado que la peroxidacion

precede o acompaiia el dafio celular en muchas patologias y el dafio a los fosfolipidos de las
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membranas de las organelas seria el mecanismo unificador subyacente en muchas de las
teorias propuestas a fin de explicar los efectos descriptos en tejidos sometidos a sobrecarga
de hierro, como la displasia broncopulmonar, la hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante y la retinopatia del prematuro ****"

Como mencionamos previamente, el estrés oxidativo, la sobrecarga de hierro, y el
pobre sistema antioxidante del prematuro condiciona la predisposicion para el desarrollo de
algunas patologias entre ellas la displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro, asi

como colestasis, dado que el higado es el principal 6rgano almacenador de hierro."

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad pulmonar cronica (EPC)
que se desarrolla en recién nacidos pretérmino tratados con el oxigeno y ventilacion de
presion positiva. Originalmente descrita por Northway en 1967 con alteraciones clinicas,
radiograficas, e histolégicas en los neonatos prematuros, que tenian dificultad respiratoria
y fueron tratados con oxigeno y ventilador. ** Bancalari modifica esta definiéndola como
uso de ventilacién, requerimientos de oxigeno a los 28 dias para mantener la concentracion
de oxigeno arterial mayor de 50 mmHg, y hallazgos anormales en la radiografia del térax.
En 1988, Shennan propuso la necesidad adicional del oxigeno a las 36 semanas de
gestacién corregida como un indicador mas exacto del resultado pulmonar; este criterio
disminuyé un amplio niimero de neonatos pretérmino sanos con los criterios incluidos por

Bancalari y otros. ™

La etiologia de la DBP es multifactorial, en donde se ve involucrado el dafio

pulmonar inducido por ventilacién (volutrauma, barotrauma, atelectrauma y biotrauma).

La frecuencia del DBP en EE.UU. depende de la definicion que se usa asi como de
las unidades de cuidado intensivo neonatales (UCIN). Un analisis de varios ensayos con

surfactante revela una incidencia de DBP entre el 17 al 57%. ™



En el INPer, en el afio 2002 se reporta una incidencia del 63.5% en menores de
1500gr ™, al parecer disminuyo en el 2003 donde se reporta del 18.3% con una proporcion
del 76.9% la leve, 16.9% moderada y 6.1% la severa ™"

Una de las causas de DBP, es €l oxigeno y el sistema antioxidante, en donde como
sabemos el oxigeno (O,) puede aceptar electrones en su anillo externo para formar radicales
libres, causan destruccion de la membrana celular y anormalidades del DNA. Los recién
nacidos viven en un ambiente rico de oxigeno con respecto al feto. Conociendo que el
oxigeno es ubicuo y necesario para la supervivencia extrauterina. Todos los mamiferos
tienen defensa antioxidante (AQO) para atenuar la lesion por radicales libres de oxigeno, en
los recién nacidos prematuros hay una deficiencia relativa en el sistema AO. El sistema
AO principal en seres humanos es la super6xido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa y
la catalasa, estas enzimas antioxidantes, se incrementan en el tercer trimestre del embarazo,
de forma similar a la produccion de surfactante, tamafio y nimero alveolar, preparando al
feto para la transicion de un ambiente respiratorio placentario relativamente hipéxico a una
vida extrauterina relativamente hiperéxica. Al nacimiento el pretérmino se expone a las
altas concentraciones de oxigeno con las reservas bajas del sistema AO, de tal modo que se
incrementa el riesgo de lesion por radicales libres de oxigeno, que reaccionan con el hierro

libre.

Estudios en animales y humanos en donde se da suplementacion con SOD y
catalasa han demostrado disminuir dafio a la célula, aumento en la sobreviva y prevencion
posible del barotrauma en el pulmén. La peroxidacién lipidica se incrementa en los recién
nacidos que desarrollan DBP. La peroxidacién del lipido se puede medir in vivo por la

eliminacion de pentano y etano. ™"

En lo que a la retinopatia del prematuro (ROP) se refiere, se considera una alteracién
en la vasoproliferacion que afecta a infantes extremadamente prematuros. La ROP
frecuentemente regresa a la normalidad, pero puede dejar dafio visual o ceguera. Se asocia
con factores como bajo peso al nacer, corta edad gestacional; y la severidad de la

8



enfermedad se relaciona con los dias de ventilacion mecanica. Por lo tanto los neonatos

mas pequefios, mas enfermos, e inmaduros estin en mayor riesgo de la enfermedad.

Hussain y coloboradores revisaron la incidencia en recién nacidos de 22- 36
semanas de gestacion, encontrando una incidencia del 21.3% (202 de 950) para cualquier
estadio de ROP y de 4.6% (44 de 950) para el estadio 3. No se observo ROP en neonatos
después de las 32 semanas de gestacion. ™ En el INPer, en el 2003, se encontr6 una

incidencia del 3% en menores de 1500g.

El efecto de la transfusion de eritrocitos en la ROP es polémico. Los neonatos mas
pequefios, se encuentra mas enfermos recibiendo mayor numero de transfusiones que sus
contrapartes sanos y ellos quizas tienen ROP mas frecuente o severa. . Sin embargo, los
riesgos tedricos se asocian a un mayor volumen y sobrecarga de hierro en neonatos que
recibieron transfusiones, con un mayor riesgo para ROP. ™ Ademas otras alteraciones que
frecuentemente estan presentes son la presencia de conducto arterioso, sepsis y hemorragia

intraventricular.

Mientras que la presencia de displasia broncopulmonar y retinopatia del prematuro
se relaciona con alteracién mediada por radicales libres, exposicion prolongada a oxigeno
y presencia de niveles elevados de ferritina; la colestasis es secundaria a una sobrecarga en
las reservas de hierro a este nivel, definiéndose como un estado patolégico en donde hay
reduccioén en el flujo biliar con la presencia de pigmentos biliares en los hepatocitos y en
los canaliculos biliares, siendo una situacion un tanto experimental, donde los indices de la
formacion y del flujo de la bilis pueden ser medidos, en la colestasis humana, ni unos ni
otros pueden ser determinados. Por lo tanto, la definicion clinica de colestasis es
cualquier condicion en la cual las sustancias excretadas normalmente en la bilis se
conserven. Y a nivel histopatolégico, es la presencia de bilis dentro de los elementos del
higado, asociados a lesion secundaria de la célula. En donde por la presencia de hierro

almacenado, hay mayor destruccién celular por la formacion de radicales libres.



En neonatologia se considera colestasis cuando existen niveles de bilirrubina directa

mayores de 2mg/dl o bien cuando su proporcion es > al 20% de la bilirrubina total.

El diagnéstico diferencial de colestasis en recién nacidos es muy amplia, ya que el
higado no maduro es relativamente sensible a lesion, y su por lo tanto su respuesta es mas
limitada. Otras alteraciones que condicionan colestasis son: sepsis, falla cardiocirculatoria
y asfixia perinatal. Una causa muy frecuente es el uso de nutricién parenteral, la cual se
relaciona mas frecuentemente en neonatos pretérmino, de forma insidiosa y

“¥i su asociacién se relaciona con la ausencia de estimulo enteral y a la

asintomatica,
subsecuente ausencia en la liberacion de colecistoquinina que contribuyen a la produccion
de lodo biliar por disminucién del vaciamiento de la vesicula biliar, produciendo estasis de

bilis;™ ademas de que existe una inmadurez del sistema secretor biliar.

Se reporta una incidencia de colestasis en el INPer en el 2001 del 31.4%, y

relacionada con nutricién parenteral del 21%.

Uno de los efectos clinicos principales de la colestasis, particularmente la crénica, es
la falla en el crecimiento. Los mecanismos involucrados, incluyen la mala absorcion, el
uso pobre de nutrientes, alteraciones hormonales, y lesién secundaria del tejido. La mala
absorcion en el higado colestasico resulta en una entrega reducida de sales biliares al
intestino, que da lugar a una ineficaz digestion y absorcion de grasas. Ademas, las sales
biliares son importantes para la emulsién de lipidos para aumentar el drea superficial en la
cual trabaja la lipasa. La absorcién es ineficaz debido a la formacién reducida de las
micelas intestinales, que son importantes para quitar los productos finales de la lip6lisis y
efectuar su absorcién. El resultado de estos acontecimientos es la mala absorcién de

vitaminas liposolubles.



I1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Existira un riesgo relativo > 3 en pacientes menores de 1500g, con sobrecarga de
hierro para presentar displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro y colestasis en
comparacion con pacientes que no tienen sobrecarga de hierro en el Instituto Nacional de

Perinatologia?



IV. JUSTIFICACION

En el INPer se transfundieron aproximadamente el 50.5% de pacientes ingresados
a la UCIN, con una media de 1.26 + 2 en el 2002-2003. ™" Esto debido principalmente a
flebotomias para obtencion de muestras para examenes de laboratorio ™ sepsis y
trastornos hemorrégicos; esto nos condiciona una sobrecarga de hierro de forma importante,

con niveles elevados de ferritina.

Esto cobra importancia si consideramos que la sobrecarga de hierro trae como

XXiv

consecuencia formacion de radicales libres ™" y estos a su vez traen como consecuencia
dafio a los 6rganos como consecuencia de ataque directo a los acidos nucleicos y a las

membranas celulares mediante peroxidacion.

Este mecanismo podria contribuir al desarrollo de diferentes entidades nosologicas
que se presentan de forma preferente en el prematuro como son: la Displasia

Broncopulmonar, retinopatia del prematuro y colestasis.

Se estima que en México existe una incidencia de entre 20 y 40% en pacientes
menores de 1500 gramos y del 20 al 60% en menores de 1000 gramos, lo que hace que este
padecimiento se convierta en una de las principales causas de morbilidad en las unidades de
terapia intensiva neonatal.™ Encontrandose una frecuencia en el 2003 en el INPer de
18.3%.

En México Nacen 23 000 neonatos menores de 1500 gramos cada afio de estos 758
desarrollan enfermedad umbral y de estos 390 presentan amaurosis lo que la convierte en
un problema prioritario de salud. En el INPer en el 2003, se observo una incidencia del

3%.



Finalmente la Colestasis como indicador de enfermedad parenquimatosa hepatica difusa
se presenta frecuentemente en las Unidades de Terapia intensiva Neonatal y refleja el dafio
hepético secundario a sepsis, nutricién parenteral, etc., tan solo en los neonatos de peso
menor a 1000 gramos se presenta en el 50%, y de 1000 a 1500 gr del 18% en Estados

Unidos, siendo en México muy similares. ™

Sin embargo la frecuencia entre la sobrecarga de hierro y el desarrollo de la
displasia broncopulmonar, retinopatia de prematuro y colestasis no se ha investigado, por
lo que proponemos una investigacién para conocer la incidencia de estas patologias en
presencia de sobrecarga de hierro. Ya que su asociacion etiologica regularmente no es

tomada en cuenta.



V. HIPOTESIS

HIPOTESIS VERDADERA
P (H nula) < 0'05

Los pacientes menores de 1500g, con sobrecarga de hierro tienen un riesgo relativo
> 3 para tener displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro y colestasis en
comparacion con los pacientes que no tienen sobrecarga de hierro.

HIPOTESIS ALTERNA
P (H nu!n) >0.05 : 4 P (H \'("I‘di(ll‘rﬂ) <0.05

Los pacientes menores de 1500g, con sobrecarga de hierro tienen un riesgo relativo

< 3 para tener displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro y colestasis en

comparacion con los pacientes que no tienen sobrecarga de hierro.

HIPOTESIS NULA
P (H nuln) 2~ D°05 3’ (H wrdndrra} = 005

Los pacientes menores de 1500g, con sobrecarga de hierro no tienen riesgo para
tener displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro y colestasis en comparacion con

los pacientes que no tienen sobrecarga de hierro.



VI. OBJETIVOS

General:
Determinar si existe un riesgo para la presencia de displasia broncopulmonar,
retinopatia del prematuro y colestasis en pacientes menores de 1500g, con sobrecarga de

hierro, en comparacién con aquellos sin sobrecarga de hierro en el Instituto Nacional de

Perinatologia, en menores de 1500g.

Particulares:

Destacar la importancia del dafio por radiales libres en el neonato con bajo peso al

nacer.

Justificar el uso de agentes quelantes en los pacientes con sobrecarga de hierro



VII. MATERIALES YMETODOS

A. TIPO DE ESTUDIO

Para lograr nuestros objetivos se realizara un estudio:

¢ RETROSPECTIVO,
e TRANSVERSAL
e DE CASOSY CONTROLES

B. DETERMINACION DE LA MUESTRA.

Mediante EPI info, versién 6 se calculo tamafio de muestra para un estudio casos y
controles para muestras no pareadas, en base a que al revisar 10 expedientes se encontr6 la
presencia de DBP en 7 de ellos, por lo tanto se considera un riesgo del 25%, una

significancia del 0.05, beta de 0.20 y poder del 80%, obteniendo un tamafio de 65 pacientes
para cada grupo.

Criterios de inclusion.
a) Pacientes neonatos
b) Peso menor de 1500 gramos
¢) Nacidos en el INPer
d) Nacidos entre 01 de septiembre de 1999 y 30 de Mayo 2002

e) Con niveles de ferritina sérica mayores de 250ng/ml
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Criterios de exclusion.

a) Que no cuenten con niveles de ferritina en el expediente

b) Pacientes a los que no se encuentre su expediente

¢) Pacientes sin datos completos

C) MATERIALES

Expedientes de los neonatos nacidos en el INPer en el periodo de septiembre de1999 a

mayo del 2002, siendo el Grupo de casos, pacientes con peso menor o igual a 1500g, con

niveles de ferritina iguales o mayores de 250 ng/ml (sobrecarga de hierro); y Grupo control,

pacientes con peso menor o igual a 1500g con niveles de ferritina menores de 250 ng/ml

(sin sobrecarga de hierro).

Formatos de recoleccion de datos.

Equipo informético para almacenamiento y procesamiento de datos bajo entorno
Windows XP, con hoja de célculo de Microsoft Office 2000 y programa estadisticos SPSS

12.0

D) METODOS:

a)
b)
c)

d)

Revision de expedientes y vaciado de datos en el concentrado correspondiente
Agrupamiento de datos de acuerdo al grupo de casos y controles
Determinacion de la incidencia de cada una de las patologias tanto en el grupo
de casos y controles

Exclusién de otras causas como determinantes de la patologia en el grupo
casos y controles

Determinacion del riesgo para la entre ambos grupos para presentar la

enfermedad.



a)
b)

c)

d)
e)

E) ANALISIS ESTADISTICO.

Para la estadistica descriptiva se realizé media, mediana y desviacion estandar.

Para comparar ambos grupos se realizo t de Students, en variables cuantitativas
continuas.

Para la comparacién entre ambos grupos de variables cuantitativas ordinales se realizo
U de Man Whitney

Para la comparacion entre ambos grupos de variables cualitativas se realizé6 X*

Para comparar las variables cuantitativas de intervalo, se realizo la T geométrica

Para determinar el riesgo de las variables de resultado, se utilizé el de programa

estadistico Epi INFO 2002, Version 6.
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VIII. ANALISIS DE VARIABLES

Variable predictora

SOBRECARGA DE HIERRO

Tipo: Cuantitativa, De intervalo

Definicién conceptual: Presencia o ausencia de aumento de las resevas
de hierro corporales.

Definicién operacional:
Sobrecarga de hierro: Valores de ferritina igual o mayores de 250

ng/ml
Sin sobrecarga de hierro: Valores menores de 250 ng/ml

Variables de resultado
DISPLASIA BRONCOPULMONAR
Tipo: Cualitativa, Nominal, Dicotomica
Definicion conceptual: Bronquiolitis exudativa y proliferativa obliterante
por metaplasia y displasia de la mucosa bronquial con zonas de
enfisema rodeadas por dreas de atelectasia desarrollada en
neonatos prematuros tratados con ventilacién mecanica y
suplemento de oxigeno.
Definicién operacional:

Presencia de Displasia Broncopulmonar:

*Requerimiento de oxigeno a los 28 dias de vida y 36 semanas
de edad gestacional corregida para mantener una Pa0, mayor de 50 mm Hg y al menos dos
de los siguientes criterios:

1.- Antecedente de ventilacién mecénica al menos por 72 horas.

2.- Presencia de Taquipnea, Retracciones o estertores que

persisten a los 28 dias de vida extrauterina.



3.- Radiografia de Térax con éreas de hiperlucidez pulmonar
alternando con zonas de atelectasia o parénquima aumentado de densidad
Ausencia de Displasia Broncopulmonar:
No se cumplen los criterios

Valores posibles: <Presencia, ausencia >

SEVERIDAD DE LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Tipo Cuantitativa, ordinal

Definicion operacional: Puntuacion de severidad de acuerdo a la escala
Toce.

Definicion operacional: Puntuacién de acuerdo a la siguiente escala:

TABLA 7.1. ESCALA DE SEVERIDAD DE LA DISPLASIA

BRONCOPULMONAR
PARAMETRO PUNTAJE

1 2 3
Frecuencia Respiratoria 40 - 60 61 -80 > 80
Silvermann-Anderson Leve moderado Severo
PaCo; 46a55mmHg. 56a70 mmHg. > 70 mm Hg
Fio: para mantener una 21 a 30% 31a50 % > 50 %
Pao, mayor de 50 mm
Hg.
Ganancia de Peso en la 15 a 24 gr/Kg 5a 14 gr/Kg < 5ar/Kg

ultima semana.

Valores posibles: [1, 15]

RETINOPATIA DEL PREMATURO

Tipo: Cualitativa, Nominal, dicotémica

Definicién conceptual: Fibrosis entre la retina y el cristalino por
proliferacién de fibroblastos secundaria a la terminacién anormal
del desarrollo retiniano por neovascularizacién en respuesta a

concentraciones elevadas de oxigeno.
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Definicion operacional:
Presencia de retinopatia del prematuro:
Trastorno retiniano por neovascularizacion caracteristicos a la exploracion de
fondo de ojo de rutina a las cuatro semanas de vida extrauterina
Ausencia de retinopatia del prematuro:
Sin las alteraciones antes descritas

Valores posibles: <Presencia, ausencia >

SEVERIDAD DE LA RETINOPATIA DEL PREMATURO

Tipo: Cuantitativa. Ordinal
Definicién conceptual: Estadio de la retinopatia de acuerdo con las
caracteristicas observadas en la exploracion oftalmoscopica.

Definicion operacional: Estadio de acuerdo con la siguiente tabla:

TABLA 7.2. VALORES POSIBLES A LA VARIABLE SEVERIDAD DE LA
RETINOPATIA

Estadio 1. Se caracteriza por una linea de la demarcacion. Los vasos sanguineos
pueden verse crecer en el borde de la vasculatura retiniana. La linea
de la demarcacion separa la porcion vascularizada de la porcion
avascular situada anteriormente

Estadio 2 Se caracteriza por un engrosamiento de los extravasos plus que elevan
un tejido fino el cual se aprecia en la exploracién

Estadio 3. Se refiere la neovasularizacion retiniana o al crecimiento de los
vasos hacia el vitreo

Estadio 4 Se refiere al desprendimiento retiniano parcial.
Estadio 5. Desprendimiento total de la retina

Valores posibles: [1, 5]
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COLESTASIS

Tipo: Cualitativa, Nominal, Dicotémica
Definicién conceptual: Reduccion en el flujo biliar con la presencia de
pigmentos biliares en los hepatocitos y en los conductos biliares con acumulacion
en sangre y tejidos extrahepéticos de sustancias excretadas normalmente en la bilis
Definicién operacional:
Presencia: niveles de bilirrubina directa mayores de 2 mg/dL o bien el 20% de la
bilirrubina total

Valores posibles: <Presencia, ausencia >

NIVELES DE BILIRRUBINA DIRECTA COMO INDICADOR
DE COLESTASIS

Tipo: Cuantitativa, Continua.

Definicion conceptual: Cantidad de bilirrubina directa maxima alcanzada
por el paciente al momento del diagnéstico de colestasis

Definicién operacional: mg/dL de bilirrubina directa

Valores posibles: [0, «)

Variables de estudio:

Se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 7.2. Variables De Estudio y su descripcion

Variable Tipo Definicion Definicion Valores Posible causa de Modo de control
conceptual peracional posibl tendencia

Sexo Cualitativo, Género Género [Masculino, Diferente Diferencia entre las

Nominal, Femenino] proporcién de proporciones entre

hombres y mujeres hombres y mujeres del
por la capacidad grupo casos y controles

causal de al menos  y problema no
significativas.
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Gestacional

Fraccidén

Aporte de

Duracién del

Cuantitativo,

Continua

Cuantitativo,

Cualitativo
Nominal.

apoyo mecdnico  Discreta
ventilatorio

Semanas de vida al
momento de
nacimiento

Es el porcentaje de

contiene el aire
apartado por el
respirador

Presencia de esta
el periodo de
hospitalizacion
del paciente

Promedio de
mililitros por
kilogramo de
peso por dia

la primera
semana de vida

Dias durantes los
cuales se utilizo
presion positiva
en la primera

semana de vida

[S00, 1499]

[21%,
100%]

[Presencia 0

[100, 180]

{1, ]

Diferencia no
significativa entre el
peso del grupo casos y
controles

Diferencia no
significativa entre la
proporcién de Fi0; en el
grupo casos y controles

entre
incidencia de Neumonia
entre el grupo casos y
controles

Diferencia no
significativa entre la

administrada entre el
grupo casos y controles

Diferencia no

significativa

dias de utilizacidn de
presion positiva con

wventilacién mecanica
entre el grupo casos y
controles
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Presidn media
de la via aérea

Transfusiones

Nutricién
Parenteral

Continua

Nominal

Cuantitativa,
discreta

Presién media

mecanica

infeccidn sistémica
asociada o no a la

recuperacidn de un
en sangre durante
el primer mes de
vida.

Nutrientes
apmlnisu'ados por
(glucosa, grasas,
aminoacidos,

vitaminas y agua)

Promedio de

presidn utilizada
durante la

ventilacion
mecanica en la
primera semana
de vida

positiva de PCA
enel

ecocardiograma
tomado al

Determinacion
positiva para

intraventricular
por ultrasonido

primero, tercero
o séptimo dia de
vida extrauterina

dlinico

parenteral

[4, 16
cmH;0)]

[Presencia,
ausencia]

[Presencia,
ausencia]

[Presencia,
ausencia]

(1, e]

Diferencia no
significativa entre la
presién media de la via
aérea entre el grupo

Diferencia no

significativa
incidencia de PCA entre
el grupo casos y
controles

Diferencia no

incidencia de sepsis
entre el grupo casos y

Diferencia no
significativa entre la
incidencia de sepsis
entre el grupo casos y
controles
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IX. RESULTADOS

Se revisaron un total de 133 expedientes en el periodo comprendido del 01 de
septiembre de 1999 al 31 de mayo del 2002. Setenta y un pacientes pertenecieron al grupo
de casos con niveles de Ferritina sérica > de 250 ng/ml y 62 pacientes grupo de controles

con niveles de Ferritina Sérica < de 250ng/ml.

Las caracteristicas generales de la poblacion se detallan en la Tabla 1. En donde
se encontré una edad gestacional media de 30.1+ 2.1 semanas en el grupo de casos vs
304 + 2.1semanas en el grupo control no existiendo diferencia estadisticamente
significativa (P = 0.23). El promedio de peso al nacimiento fue de 1144 + 220.2 g en el
grupo de casos vs 1126.4 + 223.8 g el grupo control sin diferencia estadisticamente
significativa (P = 0.32). Los niveles de ferritina sérica para el grupo de casos fue de
964.67 + 860.33 ng/ml vs 120.93 + 52.6 ng/ml del grupo control (P = 0.05) siendo esto
estadisticamente significativo.

En cuanto a la distribucion por sexo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (masculino 43.7 vs 40.3%; P = 0.67 y
femenino 56.3 vs 59.7% P=0.76) (Grafica I).

Al analizar los factores diferentes a sobrecarga de hierro, que pueden influir en el
desarrollo de DBP, ROP y colestasis no se encontré diferencia entre ambos grupos; a saber
la Fraccion inspirada de oxigeno (FiO;) (59.5 vs 65.8 % P = 0.47). Aporte de liquidos
durante la primera semana de vida (145 vs 141.3ml; P = 0.14), dias de ventilacion mecéanica
(3.7 vs 3.8 dias; P = 0.38), presion media de la via aérea (6.9 vs 6.7 cmH,0; P = 0.32),
dias de administracion de Nutricién parenteral (10.6 vs 10.5 dias, P = 0.44), niveles de
colesterol (174 vs 174.8 mg/dL P = 0.37), finalmente se encontré diferencia significativa
en cuanto al namero de transfusiones de concentrados eritrocitarios, siendo 4.6 vs 2.8
transfusiones; P = 0.04 (Tabla 2).
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En cuanto a la ausencia o presencia de otras patologias que pueden estar presentes
en la DBP, ROP y colestasis, no se encontré diferencia estadisticamente significativa, a
saber, la neumonia (22.5 vs 32.2%). P = 0.07), persistencia del conducto arterioso (4.2 vs
3.2%; P = 0.06), hemorragia intraventricular (4.2 vs 6.45%, P = 0.068) y la presencia de
sepsis con ( 15.4 vs 22.5%, P = 0.062). (Tabla 3).

En lo que corresponde al desarrollo de DBP no se encontré6 diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos, con una incidencia para el grupo de
casos del 35.3 vs 33.8.2% para el grupo control, (P < 0.09), Se obtuvo el RR siendo de 1.04
IC 95% (0.65 — 1.66). (Grafica 2); sin embargo si hubo diferencia estadisticamente
significativa en el grado de severidad de la presentaci6n de la DBP al momento de hacer el
diagnoéstico, con 6 puntos de severidad para el grupo de casos y 5 puntos para el de control
(P = 0.02) (Gréfica 3).

Con respecto a la presencia de retinopatia del prematuro, se encontré una
incidencia del 15.4% en pacientes con sobrecarga de hierro, en comparacién al 12.9% de
los paciente sin sobrecarga de hierro, sin una diferencia estadisticamente significativa
(P =0.189), el RR 1.2 IC 95% (0.52- 2.79), no existiendo riesgo para esta patologia,
(Griéfica 4); pero en cuanto al estadio de la enfermedad, se encontré un estadio mayor en el
grupo de casos 2 vs 1 en el grupo control con una (P = 0.02), siendo estadisticamente
significativo. (Gréfica 5).

Se encontré una incidencia de colestasis en pacientes con sobrecarga de hierro del
35.2%, sin diferencia estadisticamente significativa al compararla con el grupo control,
siendo del 32.25% (P = 0.198); el RR 0.99 IC (0.63 — 1.57). (Gréfica 6). Al medir los
niveles de bilirrubina directa (BD) en ambos grupos, se observé una diferencia
estadisticamente significativa con valores de BD (2.8 vs 2.3 mg/dl, P = 0.04) (Grifica 7).
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X. DISCUSION

El cuidado intensivo neonatal se ha descrito como un experimental continuo y
ciertamente muchos de los factores que pueden afectar la evolucioén de los pacientes estan
cambiando constantemente. La sobreviva de los pacientes se ha incrementado gracias a
importantes avances en la tecnologia entre ellos, aplicacion de surfactante, nuevas técnicas
ventilatorias, mejores instalaciones de cuidados intensivos neonatales, ofreciendo una
mayor sobreviva a pacientes con peso extremadamente bajo al nacer, esto trae como
consecuencia una mayor incidencia de algunas patologias como es la DPB y la retinopatia
del prematuro, patologias, las cuales tienen en comiin la exposicion toxica al oxigeno, asi

como la aplicacion de ventilacion mecanica.

Una complicaciéon hematolégica comin entre recién nacidos pretérmino, es la
anemia, por las miltiples flebotomias a las que son sometidos, siendo la transfusion de
eritrocitos una practica comiin en estos paciente. Estas transfusiones conllevan un riesgo
que es la administracion de hierro, reflejado en el organismo por niveles elevados de
ferritina, condicionando una patologia rara, que se ha reconocido a partir de los ultimos 15
afios, sin embargo a pesar de lo poco frecuente de su diagnéstico, ésta se ha asociado a

enfermedades cronicas que deterioran el prondstico de los pacientes.

Entre las patologias frecuentemente asociadas a la sobrecarga de hierro se
encuentran la displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante, retinopatia del prematuro ™ y colestasis. * Postulandose que serian mediadas

por estrés oxidativo, exceso de hierro libre y el pobre sistema antioxidante de los recién

nacidos prematuros.

En base a lo anterior en este estudio se pretende conocer la incidencia y el riesgo de
displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro y colestasis en pacientes que

presentan sobrecarga de hierro.
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Como sabemos la displasia broncopulmonar (DBP) es el resultado final de una
interaccion de varios factores que dafian al pulmén inmaduro como la toxicidad por
oxigeno, barotrauma e infecciones, en esta revision se encontré una incidencia de displasia
broncopulmonar del 35.2% en presencia de sobrecarga de hierro, sin embargo, no se hubo
diferencia estadisticamente significativa, en relacion a los pacientes que tenian niveles
normales de ferritina, en la literatura no se reporta incidencia de esta patologia en
presencia de niveles elevados de ferritina, sin embargo, en un estudio realizado por
Cooke y colaboradores, i mostraron que los recién nacidos que tenian DBP, recibian en
promedio el doble de transfusiones durante el primer mes de vida que aquellos que no
desarrollaban DBP, siendo contrastante con este estudio, ya que los pacientes con
sobrecarga de hierro también presentaban el doble de transfusiones eritrocitarias, pero no se
relaciono con la presencia de DBP, reportandose un riesgo relativo de 1.04 IC 95%
(0.65 —1.66), para presentar la displasia broncopulmonar no siendo significativo.

Un hallazgo interesante fue el hecho de que en el grupo de pacientes con sobrecarga
de hierro la severidad de la presentacion de displasia broncopulmonar fue mayor que en el
grupo que no la presentaba; pero la naturaleza causal no se ha establecido, pudiendo
tratarse simplemente que los recién nacidos pretérmino, mas gravemente enfermos reciben
mas transfusiones eritrocitarias exponiéndolos a mayor dafio oxidativo por peroxidacion

lipidica.

Hablando de retinopatia del prematuro (ROP), se reporta una incidencia del
15.4% en pacientes con sobrecarga de hierro, con un RR 1.20 IC 95% (0.52- 2.79), sin
diferencia estadisticamente significativa, lo que contrasta con los reportado por Hesse
y colaboradores, "' quienes, correlacionan niveles altos de ferritina sérica con una mayor
incidencia y severidad de retinopatia; esta ultima asociacion, si se encontré en este
estudio, ya que estadios mas avanzados de ROP se encontraron en pacientes con
sobrecarga de hierro, una posible explicacion a esta situacién, es que los pacientes
recién nacidos sometidos a transfusiones sanguineas cambia la hemoglobina fetal a

hemoglobina de adulto, lo que condiciona, una mayor dafio a nivel retiniano, dado que

29



la curva de disociacion de la hemoglobina se desvia a la derecha, liberando mas
facilmente el oxigeno y condicionando mayor dafio, aunado a los niveles elevados de

hierro que catalizan la formacion de radicales hidroxilo, altamente dafiinos.

Por iltimo la presencia de colestasis en pacientes con sobrecarga de hierro, se
reporta una incidencia del 32.2%, lo que es similar a la literatura, siendo del 27.7% lo
reportado por Garcia y colaboradores, * sin embargo, existe una diferencia significativa, ya
que en este estudio se encontré mayor alteracion hepatica en pacientes que habian sido mas
transfundidos, con niveles de ferritina elevados, siendo contrastante con esta revision.,
obteniéndose un RR 0.99 IC 95% (0.63-1.57)

En dicho estudio, ¥ encuentran nivele altos de bilirrubina directa, de forma similar a

lo observado en este estudio, siendo estadisticamente significativo.

En base a lo anterior, es necesaria la realizacién de ensayos clinicos prospectivos y
controlados para determinar si es que existe una relacion directa entre la sobrecarga con
hierro y la severidad de la DBP, ROP y colestasis, Con la finalidad de que las medidas
terapéuticas sean dirigidas hacia la prevencion, evitando exponer a los recién nacidos
prematuros a miltiples transfusiones eritrocitarias, disminuyendo las flebotomias durante
el periodo critico y estableciendo guias de transfusion mas estrictas, asi como darle mayor
importancia a la sobrecarga de hierro que en muchas ocasiones no es considerada como un
factor de riesgo, dando un manejo alternativo a esta enfermedad, ya que como sabemos el
manejo es a base de quelantes (deferoxamina) los cuales no se encuentran disponibles en

México, y es necesario emplear alternativamente otras substancias.
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XI. CONCLUSIONES

La incidencia de sobrecarga de hierro en un periodo de tres aiios (1999-2002), fue 9.1%

La incidencia de displasia broncopulmonar asociada a sobrecarga de hierro fue del 33.8%,

No encontrandose significativa la relacion entre ambas patologias.

La incidencia de retinopatia del prematuro asociada a sobrecarga y hierro fue del 12.9%, sin

asociacion estadisticamente significativa.

La incidencia de colestasis ahocicada a sobrecarga de hierro fue del 32.2%, sin asociacion

estadisticamente significativa.

Se destaca que los paciente con sobrecarga de hierro y DBP desarrollaron grados mas
severos de la misma en comparacion con aquellos que tenian niveles normales de ferritina.

Asi como estadios mas avanzados de retinopatia del prematuro

En este estudio se observo que no existe relacion directa de la sobrecarga de hierro con el
desarrollo de displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro y colestasis, en recién

nacidos <de 1500g en el Instituto Nacional de Perinatologia.
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XIII. TABLAS Y GRAFICAS

PESD* 5 - 1126.4 223.8 1144 42902 = - 0.32

EDAD GEST.* 30.4 - 1 e 30.1 2.1 0.23
FERRITINA ** 120.93 52.62 964.67 860.33 0.05

* Prueba de t students, ** Prueba t geométrica.

GRAFICA 1. FRECUENCIA DE GENERO EN AMBOS GRUPOS.

B CONTROL
mCASOS

HOMBRES MUJERES
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TABLA 2. FACTORES INVOLUCRADOS EN LA PRESENCIA DE DBP, ROP
Y COLESTASIS EN AMBOS GRUPOS

FIO2 * 65.8 20.9 59.5 19.9 0.47
LIQUIDOS * 141.3 224 145 21.5 0.14
VENTILACION * 3.8 3.8 3.7 24 0.38
PMVA * 6.7 2 6.9 21 0.32
TRANSFUSIONES * 2.8 19 4.6 1.8 0.05
NPT * 10.5 3.7 10.6 3.4 0.44
LIPEMIA ** 164.8 13.8 174 14.9 0.37

* Prueba t Student, ** Prueba t geométrica

TABLA 3. PATOLOGIA PRESENTES EN LA DBP, ROP Y COLESTASIS EN
AMBOS GRUPOS

PRESENTE AUSENTE PRESENTE AUSENTE B

PCA Persitencia de conducto arterioso y H.I.V. Hemorragia intravenricular
* Prueba X’
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GRAFICA 2. FRECUENCIA DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR
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GRAFICA 4. FRECUENCIA DE RETINOPATIA DEL PREMATURO
EN AMBOS GRUPOS
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GRAFICA 6. FRECUENCIA DE LA COLESTASIS EN AMBOS GRUPOS
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