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1. RESUMEN

Todos los recién nacidos de manera fisiolégica cursan con una disminucién de
eritrocitos en la etapa postnatal, sin embargo, en recién nacidos prematuros, la
disminucién de hemoglobina es mas grave y acentuada que en los recien nacido de
término, por lo que incrementa el riesgo de comorbilidades, entre ellas pobre
ganancia ponderal, retraso psicomotor, mayor estancia intrahospiralaria y afeccion
en la dinamica familiar. La darbepoetina es un derivado de eritropoyetina se
reportado que reduce dichas comorbilidades asi como el numero de transfusiones
en los recien nacido debido a su actividad estimulante de eritropoyesis y células
eritroides. OBJETIVO GENERAL. Describir los efectos en el recién nacido de la
administracion de darbepoetina en la anemia del prematuro, asi como su efecto en
las transfusiones sanguineas, retinopatia del prematuro y hemorragia
intraventricular. Es un estudio retrospectivo, analitico, observacional y longitudinal.
METODOLOGIA: Se revisaron expedientes de recién nacidos con peso menor a
1500 gramos o edad gestacional menor a 32 semanas y que recibieron tratamiento
con darbepoetina. Se revisaron un total de 23 expedientes, de los cuales 17
cumpleron con los criterios de inclusidn, de estos pacientes se recabaron datos
durante su estancia intrahospitalaria tales como peso al nacimiento, edad
gestacional, hematocrito y hemoglobina al nacimiento, numero de aplicaciones de
darbepoetina, numero de transfusiones realizadas asi como asi como afectos
adversos de las mismas, con ello, mediante analisis simple se determiné la
frecuencia y desviacion estandar de cifras de hemoglobina y hematocrito asi como
la frecuencia de transfusiones. RESULTADOS: Los pacientes que recibieron al
menos cuatro dosis de darbepoetina, en promedio, se transfundieron en 1.2
ocasiones asi como, se observo una disminucion de incidencia de hemorragia
intraventricular y retinopatia del prematuro aunado a otros factores protectores. A
dosis de 10mcg/kg/dia se ha observado una reduccion en el numero de
hemotransfusiones en recién nacidos de peso muy bajo al nacimiento, adémas de

coadyuvante para la prevencién de entidades relacionadas como ROP y HIV.



ABSTRACT

All the newborns has a red cell blood account at the brith which suffers a physiologist
decrease in the first days after brith, meanwhile, in preterms babies, the decrese of
red cell blood is higher than term babies, consequently, it increses the risk of having
comorbilities such as low wight, cerebral palsy, an intrahospital staying prolonged
and familiar problems. Darbepoetin is a derived-eritropoyetin molecule which it has
been studied to reduce the number of blod transfusion in newborns as result of
incresing activity in eritropoyesis and eritroid cell.

Describing the effects of darbepoetin in very low weight brith neonates in neonatal
anemia such as blood transfusion, retinopathy of prematurity and intraventricular
hemorraghage. It is a restrospective, analytical, observational and longitudinal study.
We use all the records of babies what were born weighing less than 1500 grams or
gestational age less than 32 weeks and recived treatment with darbepoetin. A total
of 23 records were reviewed, only seventeen had the inclusion criteria; data were
collected from these patients were they was staying in the hospital stay, such as
birth weight, gestational age, hematocrit and hemoglobin levels at birth, number of
applications of darbepoetin, number of transfusions performed as well as side
effects, A simple analysis was done in order to determine the frequency and
standard deviation of hemoglobin and hematocrit levels as well as the frequency of
transfusions. Patients who received at least four doses of darbepoetin, on average,
were transfused 1.2 times, as well as a decrease in the incidence of intraventricular
hemorrhage and retinopathy of prematurity, together with other protective factors. At
doses of 10mcg / kg / day, a reduction in the number of hemotransfusions has been
observed in newborns of very low birth weight, in addition to being an adjuvant for

the prevention of related entities such as ROP and HIV.



2. MARCO TEORICO

El nacimiento pretérmino es definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como aquel que ocurre antes de las 37 semanas de gestacion o menos de 259 dias
desde el primer dia de el ultimo periodo menstrual de la mujer.

Segun reportes de la Organizacién Mundial de la Salud, la incidencia mundial de
recién nacidos prematuros se reporta en un rango estimado entre el 7 y 10%, la cual
varia dependiendo la region estudiada, por ejemplo; se reporta que en la regién de
Norte America, se tiene una incidencia de de 11.2 prematuros por cada 100 recién
nacidos vivos, lo que representa aproximadamente el 3.1% de nacimientos a nivel
mundial sin hacer diferencia entre el peso al nacimiento. Sin embargo, en otras
series de pacientes se reporta que aproximadamente 1.5% de todos los nacimientos

a nivel mundial tienen peso menor de 1500g sin hacer diferencia entre regiones.
(28,29)

El parto prematuro es un sindrome con una variedad de causas que se pueden
clasificar en dos subtipos amplios: (1) parto prematuro espontaneo, el cual es
secundario al inicio del trabajo de parto espontaneo o después de la rotura
prematura de membranas prematuras y (2) parto prematuro iniciado por el
proveedor, que a su vez es definido como la induccidn del parto o la cesarea electiva
antes de las 37 semanas completas de gestacion por indicaciones maternas o

fetales urgentes.

El parto prematuro espontaneo es un proceso multifactorial el cual resulta de la
interaccion de factores los cuales provocan que el utero vire de inactividad a
contracciones activas y por consecuente al nacimiento antes de las 37 semanas de

gestacion.

Los precursores del nacimiento prematuro varian de acuerdo a la edad gestacional
y de los factores ambientales y sociales, sin embargo, no se puede definir una sola



causa del parto prematuro espontaneo permanece ya que esta sigue sin
identificarse hasta en la mitad de los casos.

Los antecedentes maternos son un fuerte factor de riesgo y, muy probablemente,
se debe a la interaccion de factores de riesgo genéticos, epigenéticos y ambientales.
Muchos factores maternos se han asociado con un mayor riesgo de parto prematuro
espontaneo, tales como la edad materna joven o avanzada, los intervalos cortos

entre embarazos y el indice de masa corporal materno bajo.

Las infecciones juegan un papel importante en el parto prematuro. Las infecciones
de vias urinarias asi como la cervocovaginitis, el virus de inmunodeficiencia humana

y la sifilis se asocian con un mayor riesgo de parto prematuro.

La prematurez es la principal causa de mortalidad neonatal y morbilidad neurologica
a corto y largo plazo, este problema de salud tiene un costo econémico y social
considerable para las familias y los gobiernos, su frecuencia varia entre 5y 12% en
los paises desarrollados pero puede llegar a ser hasta 40% en las regiones mas

pobres. ()

La calidad de atencion al nacimiento y durante el primer mes de vida influyen en la
morbilidad y mortalidad de los recién nacidos prematuros. Los recién nacidos, con
edad gestacional inferior a las 32 semanas y especialmente los recién nacidos
prematuros extremos que nacen antes de la semana 28 de edad gestacional
presentan alta morbilidad y mortalidad.

La patologia asociada al nacimiento pretermino es derivada de un conjunto de
factores como la inmadurez de la funciones corporales y a la hipoxia persistente
asociada a la corta vida gestacional asi como la poca adaptabilidad cardiopulmonar
al medio tras la supresion de la circulacidn fetoplacentaria, asi como el peso bajo al

nacimiento y una baja calificacion de Apgar al nacimiento. )



Todos los neonatos presentan una disminucion fisiologica de los globulos rojos
circulantes durante las primeras semanas de vidas. Esta disminucion se debe tanto

a factores fisioldgicos como a los recién nacidos prematuros enfermos.

DEFINICION DE ANEMIA NEONATAL

Se puede definir a la anemia neonatal como la disminucion paulatina y constante de
los valores de hemoglobina, hematocrito y recuento de reticulocitos, que se presenta
a partir de la segunda semana de vida extrauterina, se caracteriza por ser

normocitica, normocromica e hiporegenerativa.

En bebés a término sanos, el valor de hemoglobina rara vez cae por debajo de 10
g/dL a una edad de 10 a 12 semanas. Debido a que esta caida postnatal en el nivel
de hemoglobina en los recién nacidos a término es bien tolerada y no requiere

terapia, se la denomina comidnmente "anemia fisioldgica de la infancia". ?)

En contraste, esta disminucion es mas rapida y la concentracion de hemoglobina en
la sangre desciende a niveles mas bajos en los bebés nacidos prematuramente, a
aproximadamente 8 g/dL en recien nacido de muy bajo peso al nacer y a

aproximadamente 7 g/dL en bebés con peso extremadamente bajo peso al nacer.
)

En consecuencia, debido a que la disminucién pronunciada en la concentracion de
hemoglobina que se produce en muchos recién nacidos con extremadamente bajo
peso al nacer se asocia con signos clinicos anormales y la necesidad de
transfusiones de globulos rojos alogénicos, la "anemia del prematuro” no se

considera un evento fisioldgico y benigno. *

Podemos clasificar la anemia neonatal de acuerdo con el tiempo de aparicion en:

e La anemia precoz evidenciada en las 2 primeras semanas de vida y el
principal mecanismo involucrado es el volumen de sangre extraido para

estudios de laboratorio.



e La anemia tardia o anemia del prematuro propiamente dicha, que es
aquella que aparece entre las 3 y 12 semanas de vida posnatal, se trata de

anemia hiporregenerativa, normocitica, normocrémica. ©

FISIOPATOLOGIA

Los factores fisiolégicos desempefian un papel en la patogénesis de la anemia del
prematuro. Debido a que los bebés de extremadamente peso bajo nacen antes del
tercer trimestre de gestacion, sufren de privacion de la mayor parte del hierro
transportado por la madre y gran parte de la eritropoyesis fetal utero. El crecimiento
del cuerpo extrauterino es extremadamente rapido durante los primeros meses de
vida y la produccion de globulos rojos por médula neonatal debe aumentar

proporcionalmente. )

La eritropoyetina (EPO) es considerada el principal factor de crecimiento
hematopoyético de células progenitoras de eritrocitos CFU-E (Unidades
Formadoras de Colonias de Eritrocitos, por sus siglas en ingles), no atraviesa la
barrera placentaria o la atraviesa muy poco y su produccion aumenta
significativamente después de las 30 semanas. Cabe recordar que el higado es el
principal productor de eritropoyetina en el feto, seguido del rifidn en el neonato a

término.



La EPO es una glicoproteina producida por las células intersticiales peritubulares
renales, responsables de la maduracion y proliferaciéon de la linea de células

eritroides del humano. ©)

llustracion 1: Representacion de estructura molecular de eritropoyetina. (5)

El estimulo principal para la liberacién de esta hormona es la hipoxia tisular. Las
células del intersticio peritubular renal reciben la informacion para la sintesis y su
posterior liberacion al plasma, y asi alcanzaran la medula 6sea, donde actuaran
sobre las células progenitoras eritropoyéticas estimulando su proliferacion y

diferenciacion.

Si bien el mecanismo a través del cual se recibe la informacion del nivel de oxigeno
tisular aun no se conoce por completo, se sugiere la existencia de un sensor llamado
grupo hem proteina con un nucleo central de cobalto que al pasar de la forma oxi a

deoxi induce la produccién de ARN mensajero de la eritropoyetina. ©®

5. Galvis C, Lee M, Pleitez J, Uria M; 1. Fisiologia de la anemia neonatal. Integrantes del IV Consenso SIBEN. Manual

Practico para toma de decisiones en hematolog’ia neonatal. Edimed, 2013
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Erhanced
eryihropeiesis

llustracién 2: Mecanismo de accién de eritropoyetina. 2%

En el desarrollo de las células hematopoyéticas suceden por lo menos 12
replicaciones desde la célula primordial mas primitiva hasta el reticulocito. La
eritropoyesis se desarrolla desde las semanas 4 y 5 de gestacion en el higado y
disminuye hacia las 18 a 21 semanas de gestacion y la medula 6sea se transforma
en el principal sitio eritropoyético. No obstante, la produccidn hepatica continua
hasta el término de la gestacion.

A partir del nacimiento y a causa del brusco aumento en la tension de oxigeno se
produce inhibicion en la secrecidn de eritropoyetina, lo que tiene como
consecuencia la caida dramatica de la sintesis de hemoglobina que alcanza en el
segundo dia de vida el 50% y el décimo dia menos del 10% de los valores

intrauterinos. ©

25. Georgieff MK. Long-term brain and behavioral consequences of early iron deficiency. Nutr Rev. 2011;69(suppl 1):S43—
S48
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Es importante mencionar que las concentraciones séricas de eritropoyetina son

bajas en los recién nacidos prematuros y no hay correlacion entre el descenso de

hemoglobina circulante y el aumento de la produccién de eritropoyetina, que es

mas evidente cuanto mas pretérmino es el neonato.

La baja concentracion de eritropoyetina frente a la disminucién de la concentracion

de hemoglobina (hipoxia tisular) podria deberse a la escasa respuesta del sensor

hepatico y también se postula inmadurez de las células peritubulares renales ante

esta situacion. ©

Se han reportado otros factores por los cuales pueden conllevar al desarrollo de

anemia en el prematuro, por ejemplo:

El numero de transfusiones a las que se ve sometido el recien nacido, ya
que disminuyen la cantidad de hemoglobina fetal (HbF), la cual es
reemplazada por la hemoglobina adulta (HbA), lo que conduce a una mejor
perfusion de oxigeno a tejidos y con ello, produce disminucién del estimulo
hematopoyético.

El hematocrito al nacimiento el cual se ve disminuido en las primeras horas
de vida del recien nacido de manera fisiologica.

Extraccidn de sangre por flebotomia. Los recién nacidos con peso muy bajo
al nacimiento, presentan perdidas sanguineas elevadas secundaria a la
extraccion de sangre para realizacion de pruebas de laboratorio. En centros
hospitalarios en donde se utilizan micro muestras para su procesamiento,
el volumen extraido es de aproximadamente 50 a 100 micro litros en cada
flebotomia, con lo cual se logra disminuir las perdidas sanguineas en un
25%, sin embargo aun con la utilizacion de este método, la toma de
muestras rutinaria sin justificacion clinica repercute en volumen circulante.

Descenso de la concentracion de hemoglobina por disminucién en la
produccion de masa eritrocitaria y dilucion de la misma por una rapida

velocidad de crecimiento. (2:6)
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INTERVENCION DEL HIERRO EN LA ANEMIA

El hierro es requerido para el desarrollo de todos los organos, incluido el cerebro.
Normalmente, 75% del hierro neonatal es transferido en el tercer trimestre del
embarazo, por lo que los neonatos prematuros tienen un incremento de deficit

congénito de hierro. (23

Arriba del 80% del hierro total del cuerpo se encuentra en los globulos rojos al
nacimiento. En hipoxia fetal aguda o cronica, diabetes materna o insuficiencia
placentaria, la utilizacion del hierro es guiada por la produccion de eritropoyetina

priorizando la formacién de globulos rojos a expensas del cerebreo y otros organos.
(24)

La deficiencia de hierro congenita es relativamente comun y puede encontrarse en
pacientes con antecedentes maternos de anemia, diabetes, obesidad, fumar
durante el embarazo, ingestidon de alcohol e incluso en estrés psicologico. Los
pacientes con deficiencia congenita de hierro se a observado un impacto en la
division célular, crecimiento neuronal, mielinizacion y neurotransmision de organos

sensoriales. (2%

Fetal-Neonatal
Iron Balance

llustracién 3: Factores de riesgo para deficiencia de hierro en el recién nacido. *°

25. Georgieff MK. Long-term brain and behavioral consequences of early iron deficiency. Nutr Rev. 2011;69(suppl 1):S43—
S48
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Los recién nacidos prematuros carecen de suficiente hierro y este déficit de hierro
es mas grave en los bebés de menor edad gestacional. Los bebés prematuros
también experimentan una anemia exagerada de la premadurez en comparacion

con lo fisiologico observado en los recién nacidos a término.

Esta anemia de la prematuridad ocurre porque los bebés prematuros tienen bajos
niveles de EPO, una supervivencia acortada de los glébulos rojos y un crecimiento
posnatal relativamente rapido con una mayor sintesis de hemoglobina para apoyar

la expansion del volumen sanguineo.

Un pequefio volumen de sangre circulante en relacion con la pérdida de sangre
iatrogénica es el factor mas dominante, lo que lleva a acufiar el término "anemia de

flebotomia". (26)

Por ejemplo, tipicamente, un bebé con peso al nacer de 1,000 g nace con una
concentracion de hemoglobina de 15 g / dL (150 g / L), volumen sanguineo de 90
ml, masa de globulos rojos de 40 ml y hierro corporal total de 77 mg. En ausencia
de transfusiones de globulos rojos, se estima que 28 ml de pérdidas por flebotomia
en los primeros 2 meses eliminan 15 mg de hierro, lo que corresponde al 18% de la
dotacion de hierro fetal. Estas pérdidas requieren mas de 1 mg de hierro al dia (el
doble que el de los recién nacidos a término) para apoyar el crecimiento durante el

primer afio. (23.26)

METABOLISMO DEL HIERRO

El hierro se absorbe principalmente en el duodeno y primera porcion de yeyuno, es
transportado en el plasma asociado a una beta glicoproteina llamada transferrina,
la cual posee dos sitios de fijacion por molécula, es sintetizada en el higado y su
produccion incrementa cuando existe deficiencia de hierro, tiene ademas, la

propiedad de identificar receptores especificos de membranas de forma que el

14



complejo hierro-transferrina interactua con estos receptores para poder penetrar a

la célula. (22

Fe:*
Fe* :

Apical (intestino)

Degradacion
lisosomal

\

” /I\H:fesrina
Hepcidina Ferroportina ™ ¥~

Fe?* Fet e O Transferrina

\9,1 (hierro utilizable)
Ceruloplasmina

Dcyt b: citocromo b duodenal DMT1: transportador de metales divalentes 1
HCP1: proteina transportadora de hemo 1 Hox: hemo oxigenasa Ft: ferritina

Enterocito

—

Basolateral (sangre)

llustracion 4: Mecanismo de absorcion del hierro hemo y no hemo por los enterocitos en el
duodeno. Adaptado Hentze & cols, 2010.

Alli se libera el hierro que permanece en la célula, mientras que la transferrina es
devuelta; el 80% del hierro plasmatico sera utilizado por el sistema eritrocitario; la
vida media del eritrocito es de aproximadamente 120 dias, posteriormente son
catabolizados por el sistema reticulo — endotelial, en donde parte del hierro pasa al
plasma y la otra se deposita. La cantidad total de hierro unido a la transferrina es de
4 mg. 2

15
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@ ferr Eritropoyesis
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Recidado de los eritrocitos
hig
T
Almacenamiento del hierrc

llustracién 5: llustracion esquematica del recambio de hierro del organismo.

Adaptado Hentze & cols, 2010.

Las necesidades diarias de hierro son en el recién nacido de aproximadamente 67
microgramos por kilogramo de peso y en el nifilo de 22 microgramos por kilogramo;
la dosis que se utiliza en el tratamiento junto con la eritropoyetina es de 3-4

mg/kg/dia de hierro elemental por via oral. ?)

COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA ANEMIA NEONATAL

Mantener una masa eritrocitaria circulante adecuada es sumamente importante en
la vida fetal como al nacimiento, ya que tanto en el feto como en el neonato con
anemia la disminucion de sitios de union del oxigeno impide la perfusion vy
oxigenacion tisular eficiente aun presentando una saturacion de hemoglobina

adecuada. @

El contenido total de oxigeno en sangre, depende directamente de la presién parcial

de oxigeno (Pa02), asi como la cantidad de hemoglobina disponible, ya que se

16



sabe que la hemoglobina es capaz de transportar a los tejidos hasta 1.34 ml de
oxigeno por gramo, de esta manera superando la cantidad de oxigeno que se

disuelve en plasma, el cual solo representa 8 mU/ml (3 a 18 mU/ml).

Cuando existe una disminucion aporte de oxigeno a los tejidos, se inician
mecanismos compensadoes para suplir dicho deficit como la redistribucién del
volumen circulante hacia organos vitales como el corazén y cerebro, dando asi
datos clinicos sugestivos de anemia, tal como incremento de dificultad respiratoria
o requerimiento de oxigeno, apnea, letargia, taquicardia o inclusive bradicardia,

disminucién de la velocidad de crecimiento y incremento de lactato sérico.

Las consecuencias de la anemia en el neonato y en el lactante son bien conocidas,
tanto las agudas como baja perfusion tisular, hipoxia, dificultad para respirar,
inestabilidad hemodinamica, choque adémas puede conducir a una mortalidad
temprana, asi como complicaciones a largo plazo, sobre todo en el desarrollo del
sistema nervioso central, hipocrecimiento y aumento de morbilidad de

enfermedades infecciones, si no se trata de manera oportuna y apropiada. (/)
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DIAGNOSTICO

El diagnostico de anemia neonatal se realiza mediante la determinacion de valores

de hemoglobina en muestras de laboratorio, los cuales se encuentran debajo de dos

desviaciones estandar a los valores normales para la edad gestacional del recién

nacido. Adémas, es importante realizar un protocolo completo para determinar la

causa por la cual existe disminucién de dicho valores. ©®

Valores normales de hematocrito, hemoglobina, reticulocitos y volumen corpuscular
medio por edad gestacional y género®

EDAD GESTACIONAL HEMATOCRITO HEMOGLOBINA RETICULOCITOS VOLUMEN
(GEHERO) (%) (GR/L) (%) CORPUSCULAR
MEDIO
24-25 SEMANAS 30-46 10+1 622 1354
26-28 SEMANAS 40-50 14,5+1 823 13113
29-31 MASCULINO 45-58 18+2 6,522,5 127212
29-31 FEMENINO 40-50 1522 65225 12712
31-33 MASCULINO 45-62 19+2 5+2 12414
31-33 FEMENINO 43-54 15,542 522 12414
34-36 MASCULINO 45-61 19+2 4216 122410
34-36 FEMENINO 44-56 16+2 4£16 12210
TERMINO 45-64 19+2 3115 11919

5. Galvis C, Lee M, Pleitez J, Uria M; 1. Fisiologia de la anemia neonatal. Integrantes del IV Consenso SIBEN. Manual Practico

para toma de decisiones en hematologia neonatal. Edimed, 2013
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En el siguiente algoritmo, propuesto por el SIBEN, se muestra el abordaje asi como

la ruta diagnostica porpuesta. )

HISTORIA

Antecedentes familiares, maternos, embarazo, parto, raza, sexo

v

EXAMEN FiSICO
signos vitales, ictericia, palidez, hepatoesplenomegalia

v

Hemoglobina
Reticulocitos
Disminuidos Normales o altos
Supresion médula 6sea ‘
Coombs directo
Negativo Positivo
VCM
Incompatibilidad ABO,
/\ Rh o0 a grupos menores
Bajo Normal/Alto
Talasemia (electroforesis) Frotis sangre periférica
Pérdida sangre cronica (ferremia, ferritina) ‘//,,-7\
Hemdlisis Normal Alteracion morfologica
Infeccion Pérdida sangre Eliptocitosis Esferocitosis
Deficiencia enzimas Def. GEPD

llustracion 6: Algoritmo diagnostico de anemia neonatal.

5. Galvis C, Lee M, Pleitez J, Uria M; 1. Fisiologia de la anemia neonatal. Integrantes del IV Consenso SIBEN. Manual Practico

para toma de decisiones en hematologia neonatal. Edimed, 2013
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MEDIDAS PREVENTIVAS DE ANEMIA NEONATAL

ERITROPOYETINA RECOMBINANTE HUMANA

Desde 1990, mas de 50 estudios clinicos han sido publicados en relacion con el uso
de la eritropoyetina recombinante humana (EPO) en recién nacidos de pretérmino,
con el objetivo de disminuir el numero de transfusiones sanguineas y el volumen de
transfusiones, evaluar la elevacion de los reticulocitos y la elevacion del hematocrito.
En los distintos estudios existen diferencias en el tiempo de inicio de la terapia,
temprana o tardia, el numero de dosis, las dosis utilizadas, la duracion de la terapia,

los intervalos y la via de administracién. ©:8)

Los niveles plasmaticos bajos de EPO en neonatos prematuros proporcionan un
fundamento para su uso, con el fin de prevenir y tratar la anemia e igualmente
reducir el numero de transfusiones en los menores de 32 semanas de edad

gestacional ©
Existen dos esquemas de administracion de eritropoyetina:

e Esquema temprano: (<8 dias) reduce el uso de una o mas transfusiones de
eritrocitos, el volumen de eritrocitos transfundidos, y el numero de donantes
y transfusiones a los que esta expuesto el neonato

e Esquema tardio: (>8 dias) reduce el uso de una o mas transfusiones de
eritrocitos, el numero de transfusiones de eritrocitos por recién nacido y el

volumen total de eritrocitos transfundidos por recién nacido. (1911

Actualmente, faltan pruebas que demuestren que la EPO temprana versus tardia
brinda algun beneficio significativo con respecto a cualquier exposicion sanguinea
a donantes. Varios metaanalisis han dado fuerza a la teoria de que la EPO impide
la transfusién tardia en los recién nacidos prematuros. Un solo metaanalisis
mostro reduccion en transfusion de gldbulos rojos en recién nacidos con bajo peso

al nacer, con la administracion de EPO en forma tardia. (12
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Existe un trabajo de tesis previo realizado en el Hospital General de Tlalnepantla de
SSA, en el cual comparan ambos esquemas de aplicacion de EPO a 68 neonatos
nacidos en dicha institucion dividios en dos grupos, al grupo A se aplico esquema
temprano de EPO y al grupo B se aplicé esquema tardio, encontrando reduccion de
hasta el 18% del valor del hematocrito en ambos grupos, concluyendo no encontrar
diferencias en el tratamiento con esquema temprano o tardio sin encontrar

reduccion en cantidad de hemotranfusiones en dicho estudio.(3)

En los ultimos afios se han publicado varios estudios acerca de los efectos
beneficiosos de la EPO en la prevencion de la anemia neonatal, pero en pocos se

habla de los posibles efectos secundarios de este tratamiento.

Algunos informan disminucién del conteo absoluto de neutrdéfilos (neutropenia),
incremento en el numero de plaquetas y pobre ganancia de peso. Existen dudas
razonables sobre los posibles efectos adversos de la administraciéon de EPO. La
administracion precoz y con dosis repetidas en las primeras semanas de vida puede
conllevar a incremento en la frecuencia de la Retinopatia del prematuro (ROP) =
grado 3. Sin embargo, esto todavia es debatible y algunos estudios sugieren lo

contrario. (14)
DARBEPOETINA

La darbepoetina fue desarrollada para incrementar la actividad biologica de la EPO
con dosis aplicadas a menor frecuencia. La molecula de darbepoetina fue creado
por la modificacion biologica de cinco aminoacidos de la proteina original para
generar cinco sitios de union a carbohidratos, comparado con los tres que posee la
EPO. Esta modificacion resulté en un incremento de la vida media de la molécula
dos veces mas que la EPO. (19

Un estudio compard la potencia biologica de la darbepoetina en ratones, donde se
administro darbepoetina una vez a la semana y EPO tres veces a la semana, se

encontroé que la darbepoetina fue 3.6 veces mas potente comparado con EPO. En
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estudios similares donde ambos se administraron una vez por semana, se encontro

una diferencia de 13 a 14 veces la potencia. (16)

La darbepoetina ha sido estudiada extensamente en dos poblaciones de pacientes
adultos anemicos: aquellos con anemia debido a enfermedad renal crénica en etapa
final y aquellos con anemia debido a proceso de malignidad y quimioterapia.
Aquellos pacientes adultos que recibieron dosis de dabepoetina mostraron un
respuesta eritroide significativa con efectos adversos similares a aquellos que
recibieron EPO. (17)

Solamente se han reportado dos estudios de administracion de darbepoetina en 12
nifos con enfermedad renal crénica donde se administro una dosis de darbepoetina

(0.5mcg/kg). Despues de 2 semanas, los pacientes recibieron una segunda dosis,

Se ha reportado que el uso de darbepoetina a recién nacidos prematuros
anémicos es util para evitar transfusién de eritrocitos. Para esos nifios, la
substitucidon de eritropoyetina por darbepoetina ha mostado ventajas como aplicar

menos dosis y se ha visto presentar menores costos. (18
ESQUEMAS DE APLICACION

Hasta el momento no contamos con guias clinicas de establezcan una dosis o0 un
esquema unico para prevenir la anemia en pacientes prematuros. Sin embargo,
contamos con estudios clinicos que sugieren un intervalo de dosis desde 2 hasta
10mcg/kg/dosis via subcutanea en los recien nacidos de peso muy bajo al
nacimiento menores de 32 semanas de gestacion el cual se puede administrar como
dosis unica semanal incrementa la eritropoyesis y se observa una mejoria en la

prevencion en la anemia del prematuro (9,

Por otro lado, debido a la capacidad de neuroproteccion con la que cuenta la
darbepoetina, se han realizado ensayos clinicos como el estudio DANCE
(Darbepoetin Administration to Neonates Undergoing Cooling for Encephalopathy)
en donde se informo6 que la administracion de una dosis mas alta de Darbepoetina
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(10 mcg/kg/dosis) fue bien tolerada en los bebés prematuros, por lo que se sugiere
la administracién de cuatro dosis semanales para neuroproteccion de los recién
nacidos. Estos lactantes mostraron mejores resultados en el desarrollo neurolégico

en comparacion con los bebés con placebo en el seguimiento neurologico %)

Basado en lo mencionado anteriormente y debido a la discrepancias que se
encuentran en la literatura sobre la dosis ideal para los recién nacidos prematuros,
desde el inicio de la aplicacion de éste medicamento en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Regional de Tlalnepantla ISSEMyM, se opté un
esquema de aplicacion de la darbepoetina de 10mcg/kg dosis semanal por cuatro
semanas, esto debido a sus beneficibn para la prevencién de la anemia del

prematuro, asi como tambien neuroproteccion en estos pacientes.

No contamos con estudios realizados en esta unidad donde se demuestre la
efectividad de la neuroproteccion y su seguimiento en el neurodesarollo en los
pacientes egresados de la UCIN que contaron con aplicacion de dabepoetina, por
lo que es un terreno amplio para futuras investigaciones sobre los beneficios de

dicho medicamento y su repercusion en los lactantes.
REACCIONES ADVERSAS

Los efectos secundarios notificados durante el tratamiento con darbepoetina son
escasos, detectandose de manera eventual casos con neutropenias o
trombocitosis. En prematuros de muy bajo peso al nacer, se ha reportado la
aparicion de multiples y pequefios hemangiomas por el efecto angiogénico que
posee.

Recientemente se ha descrito que la darbepoetina favorece la retinopatia del
prematuro (ROP) por su capacidad de angiogenesis, ademas junto con otros
factores de riesgo implicados en el desarrollo de la retinopatia como la edad
gestacional o el peso al nacer, la administracion de oxigeno de manera excesiva o
con fluctuaciones de la PaO2, la sepsis o sindrome inflamatorio perinatal, un

elevado numero de transfusiones sanguineas, las apneas con bradicardia y la
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presencia de episodios de hipercarbia e hipocarbia. Sin embargo, a su vez se

reportan casos contrarios en la que su administracion disminuye su incidencia (1821)

Otros efectos adversos frecuentemente reportados son la hipertensién, asociado al
incremento de la viscosidad en la sangre y por aumento del hematocrito. ¢!

El tratamiento con darbepoetina en recién nacidos prematuros provoca una buena
respuesta eritropoyetica la cual se puede demostrar con el incremento de
reticulocitos y el hematocrito, sin embargo para tal efecto se requiere la
administracion concomitante con hierro ya que durante la administraciéon de
eritropoyetina hay aumento en el consumo de hierro, lo cual se puede observar

cuando disminuyen los valores de ferritina. (1)

Tabla 1: Comparacion entre eritropoyetina recombinante humana y darbepoetina.

Eritropoyetina ©) Darbepoetina('®

Mecanismo de accion Estimulacion de | Estimulacion de
eritropoyesis en estimulo | eritropoyesis en estimulo

de hipoxia. de hipoxia.
Tiempo de vida media Hasta 24 horas Hasta 43 horas
Dosis estandar 250Ul/kg/dosis 4-10mcg/kg/dosis
Esquema de aplicacion Tres veces por semana | Una vez por semana por
por 4 — 6 semanas 4 semanas
Costo $483.00 (Roche) $ 5744.50 (AMGEN)

ESQUEMA DE REEMPLAZO DE HIERRO

El hierro oral es efectivo para mejorar las reservas de hierro en bebés con anemia
neonatal. En una revision sistematica de lactantes con bajo peso al nacer, entre 0,6
y 6 mg / kg por dia de hierro oral que se inici6 entre la primera y la quinta semana

de edad evité la anemia ID a los 6 a 12 meses. (%3
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La Academia Americana de Pediatria (AAP) y la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion (ESPGHAN) recomendarion que todos
los lactantes nacidos antes de las 37 semanas de gestacion quienes fueron
alimentados con seno materno deben recibir al menos 2-3mg/kg al dia de hierro
elementral por al menos 12 meses. Ambas organizaciones coinciden que la leche
materna es una inadecuada fuente de hierro para el recien nacido nacido con peso

bajo.

Ambas asociaciones recomiendan la suplementacién con hierro a partir de los 6
meses de edad a dosis de 2-3mg/kg/ por dia para los lactantes nacidos a termino o
con peso mayor de 2000g, especialmete si fueron alimentados exclusivamente con

leche materna- (26)

Si un lactante recibi6 terapia con estimuladores de la eritropoyesis, la dosis de

suplementacion de hierro a dosis de 2 a 6mg/kg por dia. 26

TRANSFUSION

La transfusion de concentrados eritrocitarios provee un incremento inmediato en la
entrega de oxigeno a los tejidos, ademas de ser una rapida y efectiva intervencion
para tratar anemia aguda, también reduce la morbilidad asociada con anemia

cronica como a anemia de prematuro.

Sin embargo, la transfusion es una medida temporal, ademas de terner ciertas
desventajas como inhibir la eritropoyesis y esta asociada con un mayor riesgo de
infeccion, enfermedad de injerto contra hospedero, dafo pulmonar relacionado con
transfusidén, sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion y efectos toxicos

vinculados con las sustancias enticoagulantes o sustancias preservativas.

25



La indicacién para la transfusidn de concentrados eritrocitarios depende en gran
medida de la velocidad de descencso de la hemoglobina. Por lo general, la
necesidad de transfusion de un recien recién nacido depende de la presencia de los
signos clinicos de de hipoxia posterior a la reposicion del volumen intravascular de
la misma forma, en la anemia crénica se basa en la presencia de datos clinicos
secundarios a la hipoxia (taquicardia, acidosis, poca ganancia ponderal, apnea) y el

grado de necesidad de apoyo respiratorio que requiera el recién nacido. ")

Aproximadamente el 90% de los recién nacidos con peso muy bajo al nacimiento
se transfunden al menos una vez durante su estancia en las unidades de cuidados
intensivos neonatales de corte en etapas tempranas es con un hematocrito por
debajo del 40%. @

Se encuentran descritos en la literatura varios criterios de transfusién en neonatos,
variando de pais en pais. En México contamos con los criterios de transfusion que
proporciona la guia de practica clinica para los cuidados del recien nacido los cuales

se citan a continuacion:

INDICACIONES DE TRANSFUSION DE CONCENTRADOS ERITROCITARIOS
EN PACIENTES MENORES DE CUATRO MESES DE EDAD. ©

A. Hto. menor de 20% con cuenta baja de reticulocitos y signos de hipoxia.
B. Hto. menor de 30% en un nifio con:
o Menor de 35% de O2 en campana cefalica
o 02 por canula nasal
o Presion mecanica asistida y/o intermitente
o Apnea o bradicardia (mas de seis episodios en seis horas o dos
episodios en 24 horas que requieran mascara o bolsa de respiracion
y que estan recibiendo dosis terapéuticas de metilxantinas)
o Taquicardia o taquipnea significativa (FC >180/min, FR >80/min por
24 horas)
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o Pobre ganancia ponderal (incremento menor de 10 g por dia
observado después de cuatro dias a pesar de recibir un minimo de
100 kcal/kg por dia)
C. Hto. menor de 35% en nifios con:
o Campana o casco cefalico con mas de 35% de oxigeno
o Presion mecanica asistida y/o intermitente
D. Hto. menor de 45% en nifios con:
o Oxigenacién por membrana extracorporea
o Cardiopatias congénitas cianogenas
E. Neonatos menores de 24 horas de vida extrauterina con Hto. menor de 40%
y Hb. menor a 13 g/dI.
F. Pacientes que van a ser sometidos a cirugia mayor para mantener valores
de hematocrito superior a 30% o valores de Hb. mayores a 10 g/dl.
G. Pérdida aguda mayor al 10% del volumen sanguineo total (VST) por
flebotomia para estudios de laboratorio o cualquier otra causa de sangrado

con una pérdida acumulativa en una semana o0 menos.

Otra referencia con la que contamos en nuestro pais son los criterios de transfusion

proporcionados por el Instituto Nacional de Perinatologia: ?7)

1. Pérdida sanguinea >10% del volumen sanguineo total (VST) con signos de
hipoxia o cuando la perdida es >20% del VST

2. Recién nacidos de término y pretérmino con datos clinicos de hipoxia.

3. Hematocrito <30% (Hg <10g/dL) en ventilacion mecanica con presion media
de la via aérea (MAP) >8cm H20 y FiO2 >40% en ventilador convencional o
MAP >14cm H20 y FiO2 >40% en ventilador de alta frecuencia o cardiopatia
congentia.

4. Hematocrito <25% (Hg <8g/dL) en ventilacion mecanica con presion media
de la via aérea <8cm H20 y FiO2 <40% en ventilacion de alta frecuencia.

5. Hematocrito <20% (Hb <7g/dL) y una o mas de las siguientes situaciones:

a. Taquicardia por >24 horas (FC >180x) o taquipnea (FR>60x.
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b. Incremento al doble en el requerimiento de oxigeno respecto a las 48
horas previas.

Lactato sérico >2.5mEq o acidosis metabolica aguda (pH <7.2)
Ganancia ponderal <10g/kg/dia con aporte cal6rica >120kcal/kg/dia
Si va a ser sometido a cirugia mayor dentro de las proximas 72 horas.

= 0 o o

10 a 12 episodios de apneas en 12h o dos eventos en 24 horas que
requieran PPI
6. Recien nacidos sin sintomas cuando el HTO <18% (Hg <6g/dL) asociado con

cuenta de reticulocitos <2%.

La transfusiones de eritrocitos pueden ser un recurso para salvar la vida de los
recifen nacidos con anemia grave o hemorragia activa. Sin embargo, existen
riesgos de las transfusiones y siempre deben sobrepasarse frente a los beneficios

potenciales.

Al menos dos riesgos de transfusiones son identificables para los recién nacidos de
muy bajo peso al nacer. El primero es la asociacion entres las transfusiones en los
primeros dias despues del nacimiento y la posterior aparicion de hemorragia

intraventricular grado 3 o 4 y enterocolitis.

En los ultimos anos, bébes prematuros han recibido menos transfusiones en
comparacion a decadas anteriores. Esta disminucion se debe en parte a mayor
conciencia de las morbilidades asociadas a las tranfusiones como lesién pulmonar,

reaciones de incompatibilidad y lesion intestinal. 27)

El desarrollo y adherencia a pautas para evitar trasnfusién, tales como el
pinzamiento tardio del cordodn, reduccion de flebotomias han disminuidos perdidas

y contribuyen de manera general a disminuir el nimero de transufsiones. ©)

Estudios realizados por Henry & cols demostraron que la tasas de anemia neonatal
asi como el nuemro de tranfusiones disminuyeron con pautas preventivas tales

como inicio de tratamiento con hierro, darbepoetina, pinzamiento de corddn y
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disminucién de perdidas por flebotomia. Junto a ello, tambien se encontraron tasas
mas bajas de morbilidades como la enterocolitis necrotizantes (Bell 2), retinopatia

del prematuro o hemorragia ventricular. ()

29



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La prematurez es la primera causa de morbilidad neonatal, a su vez representa la
principal causa de morbilidad neurologica a corto y largo plazo. Ademas, se
acompanfa con multiples comorbilidades que afectan el desarrollo de la mayoria de

aparatos y sistemas.

Una de las comorbilidades mas representantivas es la anemia neonatal, causada
por un grupo de condiciones propias del nacimiento, entre ellas, la hiperoxemia a la
que se ven sometidos estos pacientes y la disminucion de la produccién de
eritropoyetina llevando a una disminucion de masa eritrocitaria y junto con ello

afeccidn a sistemas por hipoxia tanto aguda como croénica.

Se han desarollado multiples estrategias para la prevencién de dicha patologia,
entre ellas, el uso de de estimuladores de le eritropoyesis, de los cuales destaca el
uso de la eritropoyetina recombinante humana exdégena debido a la amplia
bibliografia que respalda su uso y eficacia para la prevencidén de la anemia, sin
embargo, en los ultimos afios se han desarollado nuevos estimuladores que han

dado mejores resultados que la eritropoyetina (EPO), tales como la darbepoetina.

La darbepoetina, resultado de la modificacién de cinco bases nitrogenadas en la
molecula de la EPO, se ha estudiado ampliamente y muestra ventajas ante la
molecula de original, entre ellas, mayor vida media y mayor estimulacién a
receptores lo que lleva a mayor aumento de eritropoyesis en comparaciéon con la
EPO, disminuyendo de ésta manera el numero de aplicaciones que requieren estos
pacientes y la incidencia de anemia del prematuro, asi como el numero de

transfusiones en estos pacientes.

De manera institucional, no se cuenta con eritropoyetina recombinante humana, por
lo que en el Hospital Regional de Tlalnepantla ISSEMyM se optado por el uso

recurrente de la darbepoetina para la prevencion de la anemia neonatal.

¢ Cual fue el efecto de la darbepoetina en la anemia neonatal en el Hospital Regional
de Tlalnepantla del 2016 al 20207
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4. JUSTIFICACION

El nacimiento de un recien nacido prematuro representa un costo elevado para las
institutuciones de salud debido a la complejidad que requiere su atencion médica
asi como los insumos y medicamentos requeridos para esto, sumado a esto, las
amplias comorbilidades y complicaciones que estos nifios pueden desarrollar, las
cuales merman de manera importante la calidad de vida de estos pacientes asi
como la de su familia, por lo que la realizacién de intervenciones adecuadas, ayudan
a disminuir estas comorbilidades y asi garantizar una nifiez con calidad de vida para
estos pacientes y con ello reducir costos en la atencion de complicaciones.

Una de esas intervenciones es el uso de estimuladores de la eritropoyesis, los
cuales de manera institucional contamos con darbepoetina la cual se ha demostrado
mediante ensayos clinicos su eficiencia para la prevencion de anemia del

prematuro, el uso de transfusiones y complicaciones asociadas.

El presente estudio tiene como fin informar acerca de los efectos que han
presentado los recien nacidos prematuros de nuestro hospital con la aplicacion de
darbepoetina, con ello proponer nuevas estrategias que ayuden a reducir las

complicaciones en estos pacientes.

Este estudio, sera un parteaguas en el campo de la neonatologia, no solo a nivel
institucional, si no a nivel nacional ya que no se cuentan con estudios en el pais que
informen de los efectos de la darbepoetina en poblacibn mexicana, con esto
contribuyendo a la investigacion nacional y abriendo campo para nuevos protocolos
de estudios, por citar algunos, la asociacién de la darbepoetina con la retinopatia

del prematuro asi como sus efectos en el neurodesarrollo.

Este estudio se pondra al alcance del publico médico que desee una base para el

desarrollo cientifico en pro del beneficio de la nifiez mexicana.
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5. OBJETIVO

5.1 OBJETIVO GENERAL
a) Analizar los efectos de la aplicacion de darbepoatina en la anemia

neonatal en recien nacidos de peso muy bajo Hospital Regional de
Tlalnepantla ISSEMyM del 2016 al 2020.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

c)

d)

Identificar la inicidencia de prematurez en el Hospital Regional de
Tlalnepantla ISSEMyM,

Revisar las principales causas del nacimiento prematuro de peso muy
bajo al nacimiento en el Hospital Regional de Tlalnepantla ISSEMyM.
Relacionar el efecto de la administracion de la darbepoetina con el
numero de transfusiones aplicadas en recién nacidos prematuros de
peso muy bajo al nacimiento.

Identificar la relacion existente entre la aplicacion de darbepoetina en
recién nacidos prematuros de peso muy bajo al nacimiento y el
desarrollo de la retinopatia del prematuro y hemorragia

intraventricular.
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6. HIPOTESIS
Si se administra darbepoetina en el recién nacido prematuro de peso muy bajo al

nacimiento, disminuye la anemia y la cantidad de transfusiones.

6.1 HIPOTESIS NEGATIVO
Si no se administra darbepoetina en el recién nacido prematuro de peso muy bajo

al nacimiento, disminuye la anemia y la cantidad de transfusiones.
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7. RECURSOS

Este estudio se realiza con recursos mixtos institucionales y del investigador.

8. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

8.1  UNIVERSO DE TRABAJO
Todos los recién nacidos prematuros con peso menor de 1500 gramos que

ingresaron a la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Regional de
Tlalnepantla en el periodo comprendido de Enero del 2016 al Enero del 2020.

8.2 AREA DE TRABAJO
Hospital Regional de Tlalnepantla ISSEMyM, servicio de terapia intensiva neonatal.

8.3 LIMITE DE TIEMPO
1 de enero del 2016 al 31 de enero del 2020

8.4 TIEMPO DE ESTUDIO
Este estudio es de tipo descriptivo, longitudinal, observacional y retrospectivo

8.5 METODOLOGIA
Se realizara la revision de expedientes clinicos de recién nacidos hospitalizados en

la unidad de cuidados intensivos neonatales del 1 de Enero del 2016 al 31 de Enero
del 2020 que cumplan con los criterios de inclusion, llenando la hoja de recoleccién
de datos (ANEXO #1).

En todos los pacientes, se evalu6 el sexo, la edad gestacional, el peso al nacimiento
sustentados en la nota de ingreso, la cual forma parte del expediente clinico, asi
como las cifras de hemoglobina y hematocrito obtenidas de reportes de biometria

hematica que se tomaron durante su hospitalizacion. En la hoja de recoleccion de
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datos, el termino “Toma 1” representa la hemoglobina y hematocrito a las 12 o 24
horas de su ingreso al servicio, el termino “Toma 2” se refiere a los mismo resultados

al momento del egreso del paciente.

En todos los pacientes, cuantificamos el numero dosis de darbepoetina que se
administraron, asi como si presentaron algun efecto adverso durante su tratamiento.
Ademas, se registra el numero de transfusiones que tuvieron dichos pacientes y si
presentaron alguna complicaciéon asociada al uso de la darbepoetina como

hemorragia intraventricular o retinopatia del prematuro.
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9.1

9.2

. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes nacidos en el Hospital Regional de Tlalnepantla ISSEMYM
ingresados a la unidad de cuidados intensivos neonatales del 01 de enero de
2016 — 31 de enero de 2020.

Pacientes prematuros: menor de 36 semanas de gestacion

Pacientes con peso igual o menor de 1500 gramos

Pacientes egresados vivos a su domicilio

Administracion de Darbepoetina

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Menos de 2 dosis de darbepoetina

Inicio posterior a las 2 semanas de vida

Enfermedades genéticas

CRITERIOS DE ELIMINACION:
Defuncién

Alta voluntaria

Expedientes clinicos incompletos o extraviados
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10.OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION

TIPO

CLASIFICACION

UNIDAD DE
MEDICION

RECIEN
PREMATURO

NACIDO

Persona que nace
antes del ultimo
dia de la semana
37 de gestacion
(259 dias), a partir
de la FUM.
Inmaduro: 20 —
23.6 SDG; Pre
término Extremo:
26 — 32 SDG;
Prematuro: 32 — 36
SDG Termino: 37 —
42 SDG (11)

Independiente

Cualitativa
nominal

Capurro
Ballard
Semanas de
gestacion

PESO
NACIMIENTO

AL

El peso de un
recién nacido
inmediatamente
después de

Su nacimiento.

Independiente

Cuantitativa
Continuas

Gramos

DARBEPOETINA

Derivado sintetico
modificado de
cinco aminoacidos
de la proteina EPO.

Dependiente

Cualitativa nominal

S/No

BIOMETRIA
HEMATICA

Valor de
hemoglobina y
hematocrito
reportado.

Independiente

Cuantitativa
continua

Hemoglobina:
gramos/decilitro

Hematocrito:
Porcentaje

TRANSFUSION
SANGUINEA

Se define como la
administracion de
glébulos rojos en
recién nacidos.

Dependiente

Cualitativa nominal

Numero de
transfusiones

HEMORRAGIA

INTRAVENTRICULAR

Complicacion en el
recién nacido
prematuro que se
origina en matriz
germinal
subependimaria.

Dependiente

Cualitativa nominal

Si/No

RETINOPATIA DEL

PREMATURO

Detencion del
desarrollo neuronal
y vascular de la
retina en el nifio
prematuro que

Dependiente

Cualitativa nominal

Si/No

37




resultan en una
aberrante
vascularizacion de
la retina.
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11.LINEAMIENTOS ETICOS

Este estudio esta disenado de acuerdo a los lineamientos anotados en los

siguientes codigos:

e REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD
De acuerdo al reglamento de la ley General de salud en Materia de Investigacion,
para la salud, titulos el primero al sexto y noveno 1987. Norma Técnica No.313 para
la presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las

instituciones de Atencioén a la Salud.

e REGLAMENTO FEDERAL: TITULO 45, SECCION 46 y que tiene

consistencia con las buenas practicas clinicas.

e DECLARACION DE HELSINKI: Principios éticos en las investigaciones

médicas en seres humanos, con ultima revisidon en Escocia, octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento
informado acerca de los alcances del estudio y autorizacion para usar datos
obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato

de los participantes”.

12.CONFLICTOS DE INTERESES

Sin conflictos de interes durante la realizacion de este estudio.
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13.RESULTADOS

Se revisaron un total de 23 expedientes de recién nacidos obtenidos de los registros
de ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales con el diagnostico de
“Peso muy bajo al nacimiento” en el periodo comprendido de Enero 2016 a Enero
2020, de los cuales 17 cumplieron con los criterios de inclusion, 4 expedientes

entraron a criterios de exclusidon y 2 a criterios de eliminacion.

Del total de expedientes con criterios de inclusion se obtuvieron los siguientes datos:
La distribucion por sexo fueron 41.1% masculinos (n=7) y 58.8% femeninos (n= 10).

GRAFICA 1: DISTRIBUCION DE PACIENTES POR
SEXO.

Masculinos
41%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Las causas de nacimiento prematuro que fueron plasmadas en los expedientes
clinicos en orden decreciente son las siguientes: parto pretermino de causa no
especificada (29.4%), ruptura prematura de membranas (29.4%), enfermedad
hipertensiva del embarazo no especificada (29.4%), prolapso de cordén (5.8%) y
desprendimiento de placenta (5.8%).

40



GRAFICA 2: CAUSAS DE NACIMIENTO PREMATURO.

Desprendimiento de
placenta
6%

Prolapso de corddn

6% Parto pretermino de
()

causa ho
especificada

30%
Enfermedad

hipertensiva del
embarazo no
especificada.
29%

Ruptura prematura
de membranas
29%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Se encontrdé que la edad de gestacion al nacimiento se mantuvo en rango de 24 a

33 semanas de gestaciéon con un promedio de 30 semanas (Grafica 3), asimismo,

el peso al nacimiento de dichos pacientes se encontré como minimo de 760 gramos

hasta 1460 gramos con un promedio de 1147 gramos (Grafica 4).

GRAFICA 3: DISTRIBUCION DE PACIENTES POR EDAD
GESTACIONAL.

EDAD GESTACIONAL 24-26
6%

EDAD
GESTACIONAL 27-
29
EDAD 35%
GESTACIONAL 30-
33

59%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

41



GRAFICO 4: DISTRIBUCION DE PACIENTES POR
PESO AL NACIMIENTO.

PESO AL
PESO AL NACIMIENTO
NACIMIENTO 751-1000g

1251-1500g

PESO AL
NACIMIENTO
1001-1250g

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

A todos los pacientes incluidos se tom6 hemoglobina a las 24 horas de vida (toma
1) con valores variables de 13.1g/dL hasta 21g/dL con un promedio 16.2g/dL,
adémas, contaron con valores de hematocrito entre 38.1% y 64.6%, encontrando
una media de 49%.

Asi mismo, la hemoglobina al egreso (toma 2) cont6 con valores desde 10.0 g/dL
hasta 14.6g/dL con valores de hematocrito entre 30% a 48%. Se encontré una
reduccion promedio de 25% del valor de hematocrito desde el ingreso hasta el
egreso. (Grafico 5)
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Grafica 5: Comparacion entre los valores de hematocrito
de toma 1y toma 2.

70
60
5

T

W Hematocrito (1) (%) @ Hematocrito (2) (%)

o O o o O

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Se revis6 la edad de vida extrauterina a la que se dio inicio la aplicacién de
darbepoetina a dosis de 10mcg/kg, de los cuales, a de ellos (88.2%) se comenzd
antes de los 7 dias de vida observando que en las primeras 24 horas de vida se
aplico a 11 pacientes (73.3%); unicamente dos pacientes se indicé darbepoetina

posterior a los 7 dias de vida (11.7%). (Grafica 6)

GRAFICA 6: TIEMPO DE INICIO DE
DARBEPOETINA.

< 24 horas
> 7 dias 73.3%
11.7%
>24 horas
26.7%
<7dias
88.2%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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De los 17 pacientes que iniciaron tratamiento con darbepoetina, 12 pacientes
(70.5%) recibieron un esquema de cuatro dosis; dos pacientes (11.7%) recibieron
esquema de tres dosis consignado en el expediente clinicos en ambos casos por
falta de médicamento; un paciente (5.8%) unicamente recibié dos dosis de
meédicamento, esté fue suspendido posterior a aparicién de efectos secundarios, asi
mismo, dos pacientes (11.7%) completaron un esquema de 4 dosis y posteriomente
se aplicaron 2 dosis mas, de esta manera, contabilizando 6 dosis totales. (Grafica
7)

GRAFICA 7: NUMERO DE DOSIS DE DARBEPOETINA
APLICADAS A PACIENTES

2 dosis
6%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Se contabilizaron el numero total de transfusiones que recibieron los pacientes
durante su estancia intrahospitalaria asi como las indicaciones de estas: de los 17
pacientes, seis (35%) no requirieron manejo con hemocomponentes (grafica 8),
asimismo, el resto de ellos (64.7%) se transfundio al menos una vez,
distribuyendose de la siguiente manera: siete pacientes (63.3%) unicamente se
transfundieron en una ocasion, en dos pacientes (18.1%) se utilizaron

hemocomponentes en dos ocasiones distintas, un paciente (9%) amerito transfusion
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en tres ocasiones distintas y otro paciente (9%) utilizé6 ocho paquetes eritrocitarios
(grafica 9).

GRAFICA 8: RELACION DE TRANSFUSIONES EN
SERIE DE PACIENTES.

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

GRAFICO 9: DISTRIBUCION DEL NUMERO DE
TRANSFUSIONES.

8 ocasiones

9%
3 ocasiones
9%

1 ocasiones
64%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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El promedio de uso de hemocomponentes en este grupo de pacientes es 1.2
ocasiones durante su estancia intrahospitalaria. Ningun paciente reporto efectos

adversos al uso de hemocomponentes.

Se revisaron los efectos adversos asociados a la aplicacion de darbepoetina,
reportando solamente un paciente (5.8%) la presencia de hiperleucocitosis por lo
cual se decidio suspender esquema de aplicacion. (grafico 10)

GRAFICO 10: EFECTOS ADVERSOS.
i
6%

No
94%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

El paciente que recibio dos dosis de darbepoetina no presenté retinopatia, de los
dos pacientes que recibieron tres dosis, uno de ellos no presento retinopatia y el
otro no fue valorable, 12 pacientes recibieron 4 dosis el 83.3 % (n=10) no
presentaron retinopatia, 1 presenté retinopatia (8.3%) y el otro paciente (8.3%) no
fue posible valorarlo. Dos pacientes recibieron 6 dosis y ninguno presento
retinopatia. Del total de los pacientes, el 82.4% (n = 14) no presentd retinopatia, el
11.8% (n=2) no fue valorable y unicamente un paciente si desarrollo retinopatia.
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Tabla 2: Relacion de numero de dosis de darbepoetina con diagnostico de retinopatia del

prematuro
Si No No valorable Total
2 dosis 0 1 0 1
3 dosis 1 0 1 2
4 dosis 1 10 1 12
6 dosis 0 2 0 2
Total 2 13 2 17

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

El paciente que recibio 2 dosis de darbepoetina no presentd hemorragia
intraventricular; de los dos pacientes que recibieron tres dosis ninguno present6
hemorragia durante su internamiento; de los 12 que recibieron 4 dosis, el 83.3% (n
=10) no presentaron hemorragia y el 16.6% (n=2) presentaron imagenes
compatibles con hemorragia intraventricular de grado variable, y de los pacientes

que recibieron 6 dosis, ninguno presen6 hemorragia.

Tabla 3: Relacion de numero de dosis de darbepoetina con diagnostico de hemorragia

intraventricular.
Si No Total ‘
2 dosis 0 1 1
3 dosis 0 2 2
4 dosis 2 10 12
6 dosis 0 2 2
Total 2 15 17

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Usando el sistema operativo STATA 14, se realizé una correlacién de variables,
encontrando una correlacion positiva fuerte (0.55) entre la edad gestacional y el

peso al nacimiento (Grafica 1).

Grafica 1: Relacion entre el peso del nacimiento y la edad gestacional.
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Se encontro una correlacion practicamente nula (-0.0017) entre el peso al
nacimiento y el hematocrito a las 24 horas de vida.

Grafico 2: Relacion entre peso al nacimiento y valor de hematocrito al nacimiento
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Ademas, tambien se encontro una correfiacion negativa (-0.45) entre el hematocrito
al nacimiento y el numero de transfusiones realizadas, junto a ello una relacién
negativa discreta (-0.18) en las aplicaciones de darbepoetina y el numero de

hemotransfusiones realizadas.

Grafico 3: Correlacion entre el hematocrito al nacimiento y el nUmero de transfusiones
- °
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Grafico 4: Correlacion entre dosis de darbepoetina aplicadas y el nUmero de transfusiones realizadas
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Aplicando un modelo de regresion lineal para determinar la relacion existente entre

variables correlacionadas se encontro lo siguiente:

Sin intervenciones, el promedio de transfusiones se mantiene en 1.8
ocasiones por internamiento, por cada dosis aplicada de darbepoetina,
disminuye 0.14 los eventos de transfusion (P=0.79).

Tomando en cuentra el valor de hematocrito inicial, el nuamero de
transfusiones disminuye en 0.28 ocasiones por cada dosis aplicada en

nuestros pacientes. (p=0.40)

50



14.DISCUSION

En la poblacion mexicana, en series realizadas de pacientes prematuros, en el
Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) reportan una incidencia de 19.4/100

recién nacidos vivos ©9),

Otra serie de pacientes que analiza la incidencia de prematuridad en hospitales de
segundo nivel del Instituto Mexicano de Seguridad Social (IMSS) a nivel nacional,
reporta una incidencia variable de 4.6 hasta 9.2 por cada 100 recién nacidos vivos
en diferentes estados del pais, encontrandose el Estado de México en su region
oriente hasta 6.6/100 recién nacidos vivos. 9

En nuestro hospital, el cual brinda atencion de segundo nivel a poblacion
derechohabiente y que se encuentra en la region oriente del Estado de México, se
reporta una incidencia de prematuridad de 8.2/100 recién nacidos vivos y una
incidencia de nacimientos con peso muy bajo al nacimiento de 2.2/100 recien
nacidos vivios, observando una notable diferencia entre los hospitales del IMSS y el
INPer, esto puede ser debido a las diferencias poblacionales que atiende cada
instituto de salud: el INPer es un Instituto de referencia nacional que atiende
poblacién con patologia neonatal de riesgo, por otro lado, el IMSS atiende a una
basta poblacion de derechohabientes lo que se traduce a un aumento sustancial de
la cantidad de nacimientos en éstas dos intituciones comparado con la poblacién
que atiende nuestra unidad hospitalaria y, por lo tanto, la incidencia de nacimientos

prematuros.

Las principales causas de nacimientos prematuro en nuestra unidad esta
encabezado por trabajo de parto prematuro sin causa aparente, seguido por causas
infecciosas y causas maternas en la cual prevalecio la enfermedad hipertensiva del

embarazo.

30. Minguet-Romero R, Cruz-Cruz PR, Ruiz-Rosas RA, Hernandez-Valencia M. Incidencia de nacimientos pretérmino en el
IMSS (2007-2012). Ginecol Obstet Mex. 2014; 82 (7): 465-4
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A pesar de tener menor cantidad de nacimientos comparado con otros centros
hospitalarios, las causas de nacimiento prematuro concuerdan con los estudios

reportados a nivel internacional y nacional. (2829)

Los prematuros de peso muy bajo nacidos en el HRT-ISSEMYM ingresan de
manera rutinaria a la unidad de cuidados intesivos neonatales (UCIN) para manejo
multidisiplinario de dichos pacientes y evitar complicaciones a corto y mediano
plazo. Una de las estrategias desarolladas, con base a bibliografia internacional, es
la aplicacion de estimuladores de la eritropoyesis, en este caso darbepoetina, para

prevencion y tratamiento de la anemia neonatal.

A todos los pacientes incluidos en éste estudio, los cuales tenian un peso al
nacimiento promedio de 1147 gramos y edad gestacional de 29 semanas, se les
administré darbepoetina a dosis de 10mcg/kg dosis semanal con un tiempo de inicio
promedio de un dia de vida, se encontr6 que recibieron, en promedio, 1.2

transfusiones durante su estancia intrahospitalaria.

En el ensayo clinico realizado por el Departamento de Neonatologia del Hospital
Estatal de Atlanta, Georgia, por Patel & Ohls, en el afio 2016, incluyé un total de 18
pacientes con las mismas caracteristicas de peso al nacimiento y edad gestacional
a los cuales se les administré dosis escalonadas de darbepoetina, desde 2.5 hasta
un maximo de 10mcg/kg, obteniendo como resultados que dichos pacientes
requirieron un total de 1.3 transfusiones durante su estancia hospitalaria con la

aplicacion de dosis maxima. (19

En el estudio realizado en el Hospital General de Tlalnepantla “Valle Ceylan” en el
2011, comparé los diferentes esquema de aplicacion de estimuladores de la
eritropoyesis en pacientes de peso muy bajo al nacimiento, sin embargo, en dicho
estudio se utilizo eritropoyetina, reportando en esa serie de pacientes un promedio
de tranfusién de 3.2 ocasiones con el esquema de aplicacion temprano y tardio. (13
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Con lo citado anteriormente, de puede observar que los efectos de la darbepoetina
sobre los pacientes de peso bajo son comparables con otros observados en otras
partes del mundo y, adémas, su uso disminuye de manera significativa la cantidad
de transfusiones comparado con la eritropoyetina.

Se aplicé un modelo de regresion logista para determinar la relacion entre la
aplicacion de darbepoetina y la aparicion de complicaciones tales como ROP y HIV,
pero debido al tamafo de la muestra de nuestro estudio, estos son estadisticamente
no significativos (p=0.05), sin embargo, Patel & Ohls no reportaron diferencias
significativas para el desarrollo de ROP, en cambio, otros autores como Romagnoli
menciona que la admistracion temprana aumenta el riesgo de desarrollo de ROP
grado 2 pero, se realiza la observacién de que los resultados obtenidos no son
representativos y se sugiere continuar con el estudio de éste efecto en recién

nacidos pretermino.

En nuestra unidad, una de las estrategias que se ha optado para disminuir el
desarrollo de ROP es evitar la hiperoxigenacion en pacientes prematuros, ademas
de tamizaje y valoracion temprana por el servicio de oftalmologia lo que ha logrado
una disminucion de la aparicion de esta patologia junto con el uso de la
darbepoetina.

El estudio encabezado por Faucheré realizado en julio del 2015, analizaron los
efectos de dosis altas de darbepoetina y sus efectos en neuroproteccion reportando
no encontrar diferencias significativas en la aparicion de HIV a pesar de que
histologicamente se ha encontrado aumento de vascularidad y engrosamiento de
matriz germinal en modelos animales. En nuestro hospital se realizan estrategias
como tamizaje con ultrasonografia transfontanelar para deteccion de hemorragia
intraventricular aunado a la administracion de darbepoetina para neuroproteccion.
Se requiere seguimiento de estos pacientes para observar los efectos en el

neurodesarrollo a largo plazo.

53



15.CONCLUSIONES.

La darbepoetina es un estimulante de la eritropoyesis de nueva generacion cuyos
efectos continuan en constante evaluacién, sobre todo en recién nacidos de peso
muy bajo al nacimiento en donde se utiliza para el tratamiento y prevencion de la
anemia neonatal, logrando un efecto positivo al disminuir la cantidad de
hemotranfusiones realizadas a estos pacientes durante su estancia intrahospitalaria
comparado con otros estimulantes, tales como la eritropoyetina.

Adémas, sus beneficios se extienden a coadyuvar a la prevencion de la retinopatia

del prematuro y de la hemorragia intraventricular.
Se requiere investigacion a mayor escala para evaluar de manera mas precisa

efectos a corto y largo plazo, siendo éste trabajo una base para continuar estudios

al respecto en nuestro hospital.
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17. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

ANEMIA DEL PREMATURO
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18.ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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