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Sobrecarga de hierro y enfermedad hepatica en recién nacidos sometidos a

transfusiones de concentrados eritrocitarios
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RESUMEN

Introduccién: Una de las complicaciones hematolégicas mas comunes entre los recién
nacidos pretérmino, dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, es la anemia;
por lo que las transfusiones eritrocitarias son practicas comunes en esta poblacion. La
ferritina es una proteina que sirve de almacenamiento para el hierro y que se localiza
principalmente en las células hepéaticas y en las del sistema reticulo-endotelial,
aparentemente la sobrecarga de hierro juega un papel muy importante en el desarrollo de
una amplia variedad de enfermedades hepéticas.

Objetivos: Determinar la frecuencia de sobrecarga de hierro en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN), asi como el papel que juega en el desarrollo de la enfermedad
hepatica.

Material y métodos: Se realizé una revision retrospectiva de los expedientes clinicos de
recién nacidos que fueron admitidos a la UCIN y que recibieron transfusiones eritrocitarias,
de octubre de 1999 a mayo del 2002.

Resultados: De los 114 expedientes monitorizados, so6lo un total de 54 expedientes fueron
hallados completos (con las hojas de biometria hematica y pruebas de funcionamiento
hepético) para su revisidn e inclusion en el estudio. La edad gestacional promedio fue de 30
SDG (% 3.0), con un peso al nacimiento de 1,442 g (+ 672). Los pacientes presentaron un
hematdcrito promedio de 36.9% (+ 4.9), hemoglobina de 124 g/L (+ 2.0), teniendo un promedio
de 3.0 transfusiones por paciente (+ 1.6) con un volumen total transfundido de 3,060.7 mL
promedio de 73.4 mL por paciente (+ 70.4). Los niveles séricos de ferritina fueron de 1,102
ng/dL (+ 1,087). Se encontr6 enfermedad hepética en 27.7% (15 pacientes).
Conclusiones: La sobrecarga de hierro entre los recién nacidos de pretérmino es poco
diagnosticada. La sobrecarga con hierro grave es mas comin después de la tercera
transfusion eritrocitaria y la frecuencia de enfermedad hepéatica asociada es mayor que en
la poblacion general, lo cual hace imperativo reducir el nimero de transfusiones. Por otro
lado, debido a que en el pais no se cuenta con deferoxamina como terapia quelante para la
intoxicacion por hierro, se deben buscar otras alternativas terapéuticas.
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INTRODUCCION

La anemia de la prematurez por lo general
afecta a lactantes de 32 semanas o menos de
gestacion, alrededor de la tercera a duodécima
semana de vida.! Sin embargo, en los recién
nacidos criticamente enfermos este fenémeno
suele presentarse desde la primera semana,
secundario a pérdidas sanguineas por fleboto-
mia de 4-5% del volumen total para toma de
productos inherentes al manejo intensivo,? se
estima que durante las primeras seis semanas
de vida esta pérdida varia de 11 a 22 mL/kg/
semana, acompanados de casi el mismo volu-
men eritrocitario transfundido, calculandose
que aproximadamente 50% del total de las
transfusiones son administradas en las dos
primeras semanas de vida.? Esta condicién
clinica no se resuelve después de la adminis-
tracion de hierro, folato, vitamina E u otros
nutrimentos; cuando se muestran signos de
descompensaciéon por anemia como taquicar-
dia, aumento de episodios de
bradicardia, inadecuado incremento de peso,
mayor requerimiento de oxigeno y concen-
traciones séricas altas de lactato,' se hace
imperativo corregir la anemia de manera
inmediata a base de transfusiones eritrocitarias
repetidas a volimenes entre 5-5 mL/kg.

La sobrecarga de hierro en los recién nacidos
es una enfermedad rara que sdlo ha sido
reconocida a partir de los ultimos 15 afnos.* El
neonato de término tiene una concentracion
aproximada de 200-300 mg de hierro elemento,
al momento del nacimiento® y aproximada-
mente 500 mL de concentrado eritrocitario
proporciona 275 mg de hierro elemento. En el
organismo el hierro es almacenado en forma
de ferritina mayormente en las
hepaticas y del sistema reticulo-endotelial y
aunque es principalmente un constituyente
intracelular, se ha demostrado su presencia en
pequenas cantidades disueltas en el plasma.
La sobrecarga de hierro causa dano tisular por
la produccién de radicales libres que destruyen
organelos intracelulares, ADN y la membrana
celular.® A pesar de que el significado
fisiolégico de la ferritina sérica es aun incierto,
las concentraciones encontrados en pacientes
con anemia por deficiencia de hierro y con

apnea,

células
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diversos grados de sobrecarga por éste, sugieren
que la concentracién sérica refleja el tamano
de los depositos de hierro organicos.’

En el feto, el hierro es tomado en forma de
transferrina del plasma materno por medio
del trofoblasto placentario. Los niveles séricos
de ferritina al nacimiento son de 200 [Jg/L.
Posteriormente, conforme el hematocrito
desciende en los primeros meses de vida, los
niveles de ferritina aumentan a aproximada-
mente 250 [Jg/L antes de disminuir progresi-
vamente durante el primer ano de vida. Como
los eritrocitos transfundidos son atrapados por
el sistema reticulo-endotelial, el hierro se
acumula primeramente en los macréfagos
tisulares (células de Kupffer, bazo, nédulos
linfaticos). Si el numero de transfusiones es
limitado, los niveles elevados de ferritina y la
sobrecarga de hierro resultante seran reversi-
bles con el tiempo.?

Las concentraciones de ferritina en suero
frecuentemente se encuentran elevados en los
pacientes con enfermedad hepatica aguda y
cronica y su liberacién de los hepatocitos
dafados ocurre de manera similar a la de la
transamino glutamin fosfatasa (TGP).”

El sistema antioxidante de los recién nacidos
pretérmino, no les provee de una adecuada
proteccién organica, por lo que tienen un
mayor riesgo de desarrollar dano del sistema
nervioso central y otros tejidos por la liberacion
de radicales libres secundarios a sobrecarga
de hierro.®?

Lo anterior sustenta el hecho de que la de
sobrecarga de hierro, mediada por exceso
de aporte del mismo; y la enfermedad hepatica
aguda o crénica deban ser investigadas de
manera intencional en recién nacidos grave-
mente enfermos, ya que muchas veces los
signos y sintomas de éstas son ignorados o
asociados a otra causa diferente a la intoxica-
cién por hierro, sin tener en cuenta que esta
condicién clinica puede ser deletérea del
estado, evolucién y prondstico de los pacientes.

El objetivo del presente trabajo fue
determinar la frecuencia de sobrecarga con
hierro en los recién nacidos sometidos a
transfusiones de concentrados eritrocitarios,
asi como la cantidad de volumen transfundido
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y su relacién con el desarrollo de enfermedad
hepatica.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron de manera retrospectiva los
expedientes de 114 pacientes ingresados a las
Unidades de Cuidados Neonatales Intensivos
e Intermedios del Instituto Nacional de
Perinatologia entre octubre de 1998 y mayo
del 2002, incluyéndose para el andlisis a todos
los pacientes menores de 1,500 g, que hubiesen
sido transfundidos al menos en una ocasién
durante las primeras dos semanas de vida y
cuyas determinaciones de ferritina sérica se
hallasen por encima del limite normal (250
mg/dL). Durante esta revision de expedientes

Tabla 1
Caracteristicas generales de la poblacién

Variable N

(54)
Sexo (femenino/masculino) 24/30
Edad gestacional (semanas) 30 (x3.0)*
Peso (g) 1447 (+ 682)
Hematocrito (%) 36.9 (+4.9)
Transfusion 3 (xl.6)*

Volumen trasfundido (mL)
Ferritina sérica (ng/dL)

74.4 (+70.3)
1047.4 (+1042)

Promedio (DE).
* Moda.

clinicos se eliminaron todos aquellos que no
contaban con informes de laboratorios
completos, debido a que el reporte de los
resultados de la biometria hematica, asi como
de las pruebas de funcién hepatica son piedras
angulares del objetivo del estudio.

En cada caso se consigné el namero de
transfusiones, volumen transfundido, hema-
toécrito con el que se indicaba la transfusidn,
nivel sérico de ferritina; asi como pruebas de
funcionamiento hepatico (TGP, TGO, DHL,
FA, BI y BD), ultrasonido hepatico, antece-
dente de septicemia y alteraciones en la
coagulaciéon. Se consideré enfermedad hepatica
a todos aquellos pacientes con los siguientes
criterios: DHL > 404 U/L, TGP > 50 U/L,
TGO > 54 U/L, fosfatasa alcalina > 250 mg/
dL, bilirrubina directa mayor de 2 mg/dL o mas
de 23% del valor de la indirecta.

La informacién fue ingresada a una base de
datos del programa SPSS version 10.0®, deter-
minandose medidas de tendencia central, t de
Student y razén de momios (RM).

RESULTADOS

Se encontraron un total de 114 pacientes
con el antecedente de haber sido transfundidos
y con concentraciones de ferritina sérica por
encima del intervalo normal. De éstos, soOlo se
incluyeron los 54 expedientes que se hallaron
completos al momento de su revisién. Las
caracteristicas principales de los
nacidos incluidos en el estudio se resumen en
la tabla 1.

recién

Tabla 2
Pruebas de funcionamiento hepatico en ambos grupos

Pruebas de funcionamiento hepatico

Volumen eritrocitario
< 75 mL (mg/dL) > 75 mL (mg/dL)

TGO Aspartato aminotransferasa (UL)
TGP Alanino aminotransferasa (UL)
DHL Deshidrogenasa lactica (UL)

FA Fosfatasa alcalina (UL)

Bl Bilirrubina indirecta (mg/dL)

BD Bilirrubina directa (mg/dL)

131.90 (+ 195)
65.08 (+ 50.6)
975.00 (+ 381.6)
358.10 (+ 160.8)
3.88 (¢ 2.8)
2.38 (+1.6)

130.6 ( 199.7)
96.8 (¢ 118.7)
861.3 (+ 306.1)
387.5 (+ 172.2)
4.13 (£ 3.7)
3.6 (+1.86)

Promedio (Desviacion estandar).
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Entre los pacientes que presentaron
sobrecarga de hierro la enfermedad hepética
se encontré en 27.7%; con un nivel promedio
de ferritina de 2,064 ng/dL. La relaciéon de los
valores de las pruebas de funcionamiento
hepatico se muestra en la tabla 2.

Se compard la presencia de enfermedad
hepatica con el volumen total transfundido,
para lo cual el grupo de estudio fue dividido en
dos:

1. Pacientes que recibieron mas de 75 mL de
volumen eritrocitario.

2. Pacientes que recibieron menos de 75 mL
de volumen eritrocitario, calculandose una
RM de 5.31, IC 95% 1.34-20.98, x> = 0.02.
Posteriormente se compard el volumen to-
tal transfundido por paciente con los niveles
de ferritina para determinar la relacién en-
tre el volumen transfundido y niveles altos
de ferritina sérica, mediante t de Student
con un valor de p = 0.003.

DISCUSION

La intoxicacién por hierro es una entidad
clinica de la que se empezd a tener conoci-
miento desde hace aproximadamente 15 anos;
desafortunadamente, a pesar de lo poco
frecuente de su diagnostico, ésta se ha asociado
a enfermedades crdnicas que deterioran el
pronéstico de los pacientes.

De acuerdo con los resultados, los pacientes
con sobrecarga de hierro manifestada por
niveles de ferritina altos, presentan con mayor
frecuencia alteracién en las pruebas de
funcionamiento hepatico, con niveles
de transaminasas elevados. Esta relaciéon sélo
se habia documentado en pacientes adultos y
fue informada por Prieto, quien demostré que
la TGP,” asi como la ferritina son proteinas
citoplasmaticas que se liberan de las células
hepaticas danadas, y establecié una correlacidon
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entre la ferritina sérica y el producto de la TGP
por la concentracién de hierro hepatico,
encontrando una fuerte evidencia de que la
ferritinemia de la enfermedad hepatica se
deriva del dano a los hepatocitos.®’

Al analizar la asociacién entre el volumen
total transfundido por paciente y la ferritina
sérica como indicador de sobrecarga de
hierro, los pacientes que recibieron mas 75
mL transfundidos en promedio, mostraron
niveles de ferritina mayores que los reci-
bieron un volumen promedio menor a 75
mL; lo que concuerda con los datos de Ng® en
los que se reporta aumento del nivel de
ferritina sérica a mayor volumen trans-
fundido, pese a que su nivel promedio de
transfusiéon por paciente fue de 180 mL. A
pesar de esta asociacion, hubo una amplia
variacién en los niveles de ferritina, y los
niveles altos pueden indicar inflamacidén
aguda, particularmente en pacientes grave-
mente enfermos o el incremento de los
depésitos corporales de hierro.

Los resultados muestran que existe un mayor
riesgo para desarrollar enfermedad hepatica
entre aquellos pacientes que son sometidos a
multiples transfusiones eritrocitarias y por ende
a un volumen transfundido mayor, ademas, la
asociacion entre niveles tanto altos como bajos
en los depodsitos de hierro al nacimiento y las
alteraciones en el desarrollo psicomotor
refuerzan el concepto de que el metabolismo
perinatal del hierro debe ser regulado de
manera precisa, siendo los infantes pretérmino
los mas susceptibles a desarrollar anormali-
dades.’ Sin embargo, el tamano de la muestra
de este estudio fue pequefo, y la evidencia en
la literatura médica aun es escasa, por lo que
es necesaria la planeaciéon de protocolos més
amplios y especificos para determinar los
riesgos potenciales, asi como las posibilidades
de prevencién y de tratamiento.
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ABSTRACT

Background: Anemia is the most common hematological complication among the preterm
infants, therefore erythrocyte transfusions are a current standard of care among very sick
babies. Ferritin is an iron storage protein occurring mainly in the cells of the liver and reticu-
loendothelial system; It is increasingly apparent that iron plays an important role in a variety
of liver disease.

Objectives: To determine the frequency of iron overload among the NICU patients, and its
role in the development of liver disease.

Material and methods: We conducted a retrospective review from all clinical charts of preterm
infants who were admitted at the NICU at the National Institute of Perinatology (INPER) and
had received erythrocyte transfusions, from October 1999 to May 2002.

Results: A total of 114 medical records meet the inclusion criteria, 54 were deemed accept-
able for this study; the mean gestational age was 30 (+ 3.0), with a birthweight of 1,442 g (+
672), there were 30 male infants (55.5%) and 24 female (44.4%), they have an hematocrit
average of 36.4% (* 4.9), an hemoglobin levels of 12.4 g (x 2.0); mean of 3.0 (+ 1.6) transfu-
sions per patient, with a total volume of red blood cells transfused of 3,060.7 mL, with a mean
of 73.4 mL (+ 70.4) per patient. Ferritin serum levels were of 1,102.4 ng/dL (+ 1,087). Liver
disease was found in 27.7% (15) among patients with iron overload.

Conclusions: The development of iron overload in the newborn is poorly recognized. The
RCB transfusions are very common among NICU patients, and this may lead to a severe iron
overload when we exceed three transfusion per patient. Thus, it is very important to reduce
the number of RBC transfusions, and since we do not have deferoxamine as a chelant
therapy, an alternative treatment remains to be found.

KEY WORDS: Preterm infants, cholestasis, iron overload.
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