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Determinacién de Sobrecarga de Hierro en Neonatos en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital “José Eleuterio Gonzalez”

Adela Lépez Miranda’

RESUMEN

La sobrecarga de hierro en la edad neonatal suele pasar desapercibida, y puede relacionarse con complicaciones
graves. En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), es comun la transfusion de concentrado eritro-
citario en recién nacidos, de ahi que éstos se vuelvan susceptibles a la sobrecarga de hierro cuando se exponen a
tres o mas transfusiones de tal hemoderivado. La incidencia de esta entidad en los neonatos ha sido poco explorada
en México. En el presente estudio de serie de casos, fueron reclutados pacientes que ingresaron a UCIN en un
aflo y se incluyeron aquellos que tuvieron mas de tres transfusiones durante su internamiento. Se dio seguimiento
hasta el momento del egreso, cuando se tomd muestra de ferritina sérica y pruebas de funcidon hepatica. De los
pacientes ingresados, 17.8% requirié de transfusion; 19 pacientes necesitaron mas de tres transfusiones. En el
estudio se incluyeron s6lo 15 pacientes, de los cuales 7 requirieron mas de tres transfusiones, en tanto la media
de concentrados eritrocitarios transfundidos fue de 4. El 26.6% de los pacientes tuvo niveles de ferritina sérica
mayor de 1000ng/ml. Tales niveles no tuvieron correlacion con la cantidad de mililitros transfundidos, niveles de
transaminasas, deshidrogenasa lactica, bilirrubinas y fosfatasa alcalina. Los resultados del estudio mostraron que
no existe correlacion entre los niveles de ferritina y la cantidad de mililitros o nimero de concentrados eritrocita-
rios transfundidos. Estos resultados difieren de los encontrados en la literatura, probablemente se explican por el
pequefio nimero de la muestra que requerira ser incrementada.
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ABSTRACT

Iron overload is rare in the neonatal age, and can be related to serious complications. In the Neonatal Intensive Care Unit
(NICU), transfusion of erythrocyte concentrate is a common intervention, making them susceptible to iron overload when
the patient is exposed to three or more transfusions of this blood derivative. The incidence of this entity in neonates has
been a little explored in Mexico. Patients admitted to the NICU who had more than three transfusions during their hospi-
talization where included. Follow-up was carried out until he was discharged, where serum ferritin and liver function tests
were taken. Of the patients admitted to the NICU for one year, 17.8% required transfusion, 19 patients required more than
three transfusions, and 15 patients were included in the study. Of the 15 patients, 7 required more than 3 transfusions, with
the mean number of transfused red cells being 4. The 26.6% of patients had serum ferritin levels greater than 1000ng / ml,
serum ferritin levels in neonates had no correlation with the amount of transfused milliliters, transaminase levels, lactic
dehydrogenase, bilirubin, and alkaline phosphatase. No correlation was found between ferritin levels and the number of
milliliters or number of transfused red cell concentrates. These results differ from those found in the literature, probably
explained by the small number of samples that will need to be increased.
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INTRODUCCION

El hierro es un elemento esencial para la formacion
de glébulos rojos y, por ende, de una oxigenacion tisular
adecuada en el organismo. El metabolismo del hierro es
cuidadosamente regulado a partir del hierro absorbido y
el hierro perdido; sin embargo, no existe un camino fisio-
légico para su excrecion, por lo tanto el hierro que no es
utilizado se almacena como ferritina o hemosiderina pre-
dominantemente en higado, médula 6sea, macréfagos y
otros tejidos.! Pocas condiciones nos generan sobrecarga
de hierro, entre ellas estan las hereditarias, infecciones
cronicas o multiples transfusiones, esta tltima es la mas

comun.’*

La sobrecarga de hierro es una enfermedad sub-
diagnosticada en la edad neonatal (recién nacido de 0-28
dias), ya que no se sospecha de primera instancia, em-
pero, implica complicaciones graves a corto plazo, a di-
ferencia de los pacientes de otra edad pediatrica y adul-
tos.>!! Debido a la inmadurez del sistema de oxidacion
en esta edad, los neonatos son mas susceptibles a dafios
tempranos a causa de la acumulacion de hierro en 6rga-
nos blancos.'>'¢ En el area de cuidados intensivos, es co-
mun la indicacion de transfundir a un paciente por cifras
de hemoglobina baja, ya sea por flebotomias constantes
o por cuestiones de la enfermedad inicial, por ello esta
poblacién es susceptible a padecer sobrecarga de hierro
secundaria por uso de concentrados eritrocitarios o por
su misma predisposicion fisiologica;'* no obstante, la
incidencia de esta entidad en la edad neonatal se desco-
noce en nuestra institucion, razon que fundamenta su in-

vestigacion.
MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo,
tipo serie de casos, en pacientes en etapa neonatal que
estuvieran hospitalizados en UCIN del Hospital Univer-
sitario “José Eleuterio Gonzalez” en Monterrey, Nuevo
Ledn, que asimismo hubieran requerido multiples trans-
fusiones en el periodo de tiempo comprendido entre el 1
de noviembre del 2013 al 1 de noviembre del 2014.

e

Como criterios de inclusion se tomaron en cuenta:
pacientes en edad neonatal, que hubieran requerido mas
de tres transfusiones durante su internamiento, 14 estables
al momento de la toma de la muestra o que estuvieran a
punto de egresar, y que su analisis se hiciera bajo con-
sentimiento informado. Los criterios de exclusion fueron
los siguientes: antecedentes de enfermedades por sobre-
carga de hierro hereditarias o no contar con autorizacion
de los padres. Por su parte, los criterios de eliminacion
implicaron: proceso infeccioso al momento de la toma de
la muestra, fallecimiento del paciente o toma de muestra

inadecuada.

Las variables de interés incluidas fueron sexo,
edad, semanas de gestacion al egreso, dias de estancia
intrahospitalaria, diagndstico de ingreso, cantidad en
ml de paquete globular en cada transfusion, hemoglobi-
na (Hb) y hematocrito (Hto) con los que se realizé cada
transfusion, otro componente diferente a concentrado eri-
trocitario transfundido durante la estancia del paciente,
numero de flebotomias y cantidad aproximada de sangre
extraida durante el internamiento, edad y escolaridad de
los padres, perfil hepatico y biometria hematica al egreso,

ademas de ferritina sérica.

Se recluté a todo paciente al cual le fuese transfun-
dido el primer paquete globular y se encontrara en el area
de UCIN del hospital universitario. Se les dio seguimien-
to durante todo el internamiento: se registrd el niimero
de transfusiones, cantidad, motivo, hemoglobina (Hb) y
hematocrito (Hto). Al momento del egreso, si el paciente
contaba con los criterios de inclusion, se tomaba perfil
hepatico completo, biometria hematica y ferritina sérica,

previo consentimiento de los padres.

Se tomo una muestra de sangre periférica por pun-
cién venosa para obtener minimo 2ml de muestra (1-2%
del volumen corporal total), la cual se introdujo en tubo
dorado o rojo y se envidé a Quest laboratorio (Labora-
torio certificado de indole internacional, involucrado en
programas de investigacion) para procesamiento de fe-
rritina sérica, sin costo alguno para los familiares. Para

la recoleccion y envio de ferritina sérica, se llend el for-
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mato especial brindado por el laboratorio con los datos
del paciente y los datos del médico interesado, ya que
los resultados se enviaron por correo electrénico en un

promedio de 7 a 10 dias a partir del dia de la recoleccion.

Las muestras para biometria hematica y perfil
hepatico se enviaron al laboratorio del hospital univer-
sitario, ya que procedimientos de rutina del servicio de
neonatologia para el egreso del paciente. Los datos ob-
tenidos se recolectaron en una base de datos disefiada
en el programa Informatico Excel® (Office 2007®™
para Windows®™ Microsoft®), posteriormente, para su
andlisis estadistico final, se utilizo para las caracteristi-
cas descriptivas SPSS®™ de IMB®™, version 21, para
Windows®™.,

RESULTADOS

Anualmente, se calculan 5,289 nacimientos en el
area de toco-cirugia del hospital universitario “José Eleu-
terio Gonzalez”, en Monterrey, Nuevo Ledn, de los cua-
les 91.1% corresponde a neonatos de 37 a 42 semanas de
gestacion, 0.5% a postérmino (mayor de 42 semanas de
gestacion) y el resto a pretérmino (menos de 37 semanas
de gestacion), y s6lo 0.5% a los recién nacidos prematu-
ros extremos (menor de 28 semanas de gestacion). Estos
datos son importantes para ubicarnos estadisticamente
con los resultados de este estudio. De estos nacimientos,
358 (6.7%) son hospitalizados en el area de neonatologia
por diversas causas, la mas comun es la Enfermedad de
Membrana Hialina (EMH) en 135 casos (37.9%), corres-
pondiente a padecimiento casi exclusivo de neonatos pre-
maturos; la segunda causa fue el Sindrome de Dificultad
Respiratoria (SDR) en 132 pacientes (37%); le sigue re-
tencion de liquido pulmonar (RLP) en 25 pacientes (7%);
sepsis en 15 casos (4.18%); hijo de madre diabética en 10
casos (2.8%); y otros, como Sindrome de Aspiracion de
Meconio (SAM), enterocolitis nectrotizante, neumonia,
asfixia perinatal, malformaciones cardiacas, de sistema
nervioso central o gastrointestinales que varian de 0.27%
a2.2%.

De estos pacientes ingresados en un aflo, 64 re-
quirieron de transfusion de concentrado eritrocitario en
algin momento de su internamiento, por al menos una
ocasion, éstos correspondieron al 17.8% del total de in-
gresos anuales, lo cual concuerda con lo reportado in-
ternacionalmente. De los 64 pacientes que se transfun-
dieron, 50 pacientes (74%) requirieron de concentrado
eritrocitario exclusivamente y el porcentaje restante,
ademads de concentrado eritrocitario, se transfundio6 algiin

otro hemoderivado.

Se les dio seguimiento durante todo el interna-
miento a los 64 pacientes antes descritos, y se excluyeron
aquellos que al egreso tenian menos de tres transfusiones
de paquete globular; por lo tanto, se seleccionaron so6lo
19 pacientes, de los cuales, 4 fueron eliminados, como
se muestra la imagen 5, al final quedaron 15 pacientes
para el protocolo. De estos 15 pacientes, 10 (66.6%) eran
del sexo masculino y 5 (33.3%) del sexo femenino. En
cuanto a las semanas de gestacion (sdg), la mayoria, es
decir, 10 (66.6%) de los pacientes estudiados fueron de
28 a 33.6 sdg, 3 (20%) pacientes fueron de menos de 28
sdgy 2 (13.3%) pacientes fueron de 34-36.6 sdg, con una
media de 32 sdg (rango 27 a 34.1 sdg). No se incluy6
ningln paciente de termino en el estudio, ya que fueron

los que fallecieron durante el periodo de reclutamiento.

En cuanto a la patologia de ingreso de los pacien-
tes reclutados, 4 (27%) se diagnosticaron con enferme-
dad de membrana hialina y 5 (33%) con sindrome de
dificultad respiratoria, el porcentaje restante se reparte
entre restriccion del crecimiento intrauterino, producto
gemelar y malformaciones cardiacas, entre otras. El peso
del paciente fue otra de las variables medidas: <1000
gramos (gr) en 5 pacientes (33%), de 1000 a 1499 gr en
7 pacientes (46.6%), de 1500 a 2499 gr en 2 pacientes
(13%) y de 2500 a 3999 gr en 1 paciente, con una media
en peso de 1318 gr (rango de 820-2540 gr).

La longitud también se tomé en cuenta, con una
media de 30.2 y un rango de 32 cm a 48 cm. El perimetro
cefalico con una media de 30.2 cm, y rango de 21 cm a

39 cm. En cuanto al Apgar al nacer, al minuto, 3 (20%)
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e

pacientes obtuvieron puntuacion de 5, 3 pacientes (20%)
de 7 y 3 pacientes (20%) mas de 8, solo 1 paciente (6%)
tuvo puntuacion de 9, el resto fue no valorable debido a
intubacion endotraqueal al nacer. Esta misma puntuacion
a los 5 minutos, fue mas favorable, siendo entre 8-9 en 10
(66.6%) de los pacientes.

Algunos aspectos familiares se tomaron en consi-
deracion, sobre todo la edad, estado civil y escolaridad de
los padres. En la mayoria de los casos, la edad de ambos
padres oscilaba en el rango de 19 a 25 afios en un 36%
y de 26 a 35 afios en un 50%, asimismo, 50% de ellos
estaban casados y el otro 50% en union libre. Un 60%
de las madres tenia secundaria terminada y 26.6%, pre-
paratoria; por otro lado, la escolaridad en los padres fue
mas variada: 13% solo tenian primaria, 40%, secundaria
completa, otro 13% con preparatoria terminada y 26.6%

con carrera técnica.

En cuanto a la evolucion del embarazo, 93.3%
tuvo control prenatal adecuado, el 100% ingiri6 hierro
y acido folico durante la gestacion y al 60% se le aplicod
por lo menos una dosis de toxoide tetanico; s6lo 3 ma-
dres tuvieron comorbilidades durante el embarazo, 2 con
diagnostico de preeclampsia y una con DM gestacional.
La via de nacimiento fue predominantemente abdominal
(cesarea) en 11 pacientes, es decir, 73.3%; parto en 4 pa-

cientes; y uso de forceps en 3 de ellas.

De los 15 pacientes incluidos, 7 requirieron trans-
fusion en mas de tres ocasiones, por ende, la media de
paquetes transfundidos fue de 4 con un rango de 3 a 8. En
neonatologia, las indicaciones de transfusion de paquete
globular estan bien establecidas, y varian con respecto al
estado ventilatorio del paciente y la relacion con la Hb.
En este estudio, la Hb promedio por transfusion fue de
10.57 gr/dl, resultado que concuerda con la literatura in-
ternacional, ya que todos nuestros pacientes se encontra-
ban bajo ventilacion mecanica o CPAP al momento de la
transfusion. El rango fue amplio, desde 6 gr/dl de Hb has-
ta 13.3 gr/dl. El total en ml de transfusion por paciente se
ilustra en la figura 1, y la media fue de 113.2 ml, asi tam-

bién se calcul6 la media de ml transfundidos por cada vez

que se requirié administrar paquete globular, la cual fue
de 25.2 ml con un rango de 9 a 5S0ml. De los 15 pacientes
transfundidos, 4 presentaron niveles mayores a 1000 ng/
ml de ferritina sérica, correspondientes al 26.6% de los
pacientes con mas de tres paquetes globulares transfundi-
dos y 6% de todos los pacientes transfundidos en el area

de neonatologia en un afo (figura 2).

450 7

] 395
400 -
350 3

8 3003
T b
T 250 §
c |
< 200 176
a ] 140
S 150 5 124 125
£ 197 85 85 92 92
E 100 E 66 62 75
50 H H
g1 0
1. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

No. de paciente

Figura 1. Mililitros transfundidos de paquete globular por paciente.
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Figura 2. Nanogramos de ferritina sérica por paciente.

Con estos resultados se realizo la correlacion li-
neal estadistica (relacion o dependencia que existe entre
dos variables, entre més cerca esté el resultado de 1, mas
directa sera la correlacion, si el resultado se acerca a 0,
la correlacion seria inversa), no tuvo relaciéon en ninguna
de las variables estudiadas. Por ende, la ferritina sérica
puede considerarse una variable independiente para po-

der realizar el diagnostico de sobrecarga de hierro.
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DISCUSION

La intoxicacion por hierro es una entidad clinica
de la que se empezd a tener conocimiento desde hace
aproximadamente 15 afios, a pesar de lo poco frecuente
de su diagnostico, ésta se ha asociado con enfermedades
cronicas que deterioran el pronostico de los pacientes. En
el area de neonatologia, esta entidad es poco reconocida
y diagnosticada, de ahi la carencia de informacion al res-
pecto. Si bien es cierto que la fisiologia del eritrocito en
el neonato es bien conocida, ésta es parte importante en
el desarrollo de la entidad estudiada, expuesta a mayor
cantidad de transfusiones de concentrados eritrocitarios
debido a la vida corta del hematie en el prematuro, ade-
mas de otras situaciones que contribuyen, como las fle-
botomias constantes, a las que todo paciente ingresado a
la UCIN es expuesto; aproximadamente la mitad de éstos
requeriran transfusion debido a la gran cantidad de san-

gre extraida.

En este estudio se incluyeron 15 pacientes de los
64 que se transfundieron en alguna ocasion durante su
internamiento, es decir, a 23%. El objetivo fue relacio-
nar la cantidad de transfusiones y ml transfundidos con
los niveles de ferritina sérica circulando al momento del
egreso, con el objetivo de encontrar sobrecarga de hierro;
sin embargo, no hubo correlacion alguna con la canti-
dad de ferritina y ml transfundidos o paquetes expuestos
durante el internamiento, asi como tampoco se encontrd

relacion en los niveles de transaminasas hepaticas.

Al contrario de algunos estudios como el de Gar-
cia-Graullera y colaboradores,14 en donde si encontra-
ron sobrecarga de hierro en pacientes expuestos a mas
de 75ml de concentrado eritrocitario y relacion con dafio
hepatico en estos pacientes, y el trabajo de Lam y colabo-
radores16 que relacionaron el dafio hepatico con niveles
elevados de ferritina en pacientes fallecidos por causas
desconocidas y con el antecedente de haber recibido mas

de 100ml de concentrado eritrocitario.

Una explicacion del porqué no hubo correlacion

con la cantidad de ml transfundidos con los niveles de

ferritina sérica en el presente trabajo, es que nuestros
pacientes reciben muchas flebotomias, por consecuen-
cia, requieren de transfusion de concentrado eritrocitario
para compensar de esta manera la pérdida de hierro por
extraccion y asi evitar la sobrecarga de hierro en la edad

neonatal.

De alguna manera, aquellos pacientes que presen-
taron elevaciones de mas de 1000 ng/ml de ferritina séri-
ca pueden estar expuestos a un mayor estrés o respuesta
inflamatoria sistémica, lo cual contribuye a titulos altos
de esta variable. De la poblacion estudiada, a pesar de
que so6lo 6% de los pacientes estaba con sobrecarga de
hierro, los demas tenian un rango de ferritina mayor a la
normal para la edad. Esta diferencia con la poblacion no
transfundida, no parece tener repercusion clinica y nos
hace pensar que se resolveria espontaneamente por el

alto indice de crecimiento en el primer afio de vida.

Sin embargo, es importante conocer la causa de
base que lleva a realizar una transfusion de concentrados
eritrocitarios, y de esta manera, ser conscientes de que el
uso indiscriminado de hierro al momento del alta debe
evitarse en pacientes expuestos a cantidades importan-
tes de globulos rojos y, de ser posible, tener una ferritina
sérica de base al egreso para darle seguimiento y mo-
nitoreo, determinando el momento ideal para inicio de

suplementos de hierro.
CONCLUSION

La ferritina sérica en la edad neonatal, parece ser
un parametro independiente para el diagnostico de so-
brecarga de hierro en este grupo de edad. Al contrario
de la mayoria de los pacientes politransfundidos, en este
estudio no parece haber relacion con la cantidad de ml
y/o paquetes eritrocitarios utilizados para que el paciente
presente sobrecarga de hierro, ya que se compensa con
las multiples flebotomias realizadas durante el interna-
miento. Sin embargo, estos resultados difieren de lo en-
contrado en la literatura, posiblemente por la pequefiez
de la muestra, o porque este grupo de pacientes requieren
mayor cantidad de concentrado eritrocitario para poder

elevar la ferritina sérica a niveles de sobrecarga.
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