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RESUMEN

Antecedente: Existen diversos estudios que asocian el nivel de la hemoglobina
materna con el bajo peso al nacer. Pero, no se sabe como se correlaciona el peso al
nacer con la hemoglobina y los biomarcadores del estado de hierro obtenidos de
muestras de sangre del cordon umbilical. Objetivo: Determinar la relacion entre el
peso al nacer de neonatos a término nacidos por parto vaginal en un Hospital de
Lima con la hemoglobina y los biomarcadores del estado de hierro (ferritina,
hepcidina, RsTf, RsTf/log ferritina) neonatales. Materiales y Métodos: Estudio
transversal, observacional. Se analizo una base de datos secundaria obtenidas de
muestras de sangre del cordon umbilical de 127 neonatos nacidos a término en un
Hospital de Lima entre abril y junio de 2019. Se realiz6 la relacion lineal y se
determind la frecuencia de anemia ferropénica mediante STATA v17.0. Se
considerd anemia ferropénica a: hemoglobina <13,5 g/dL, VCM <95fl, HCM
<3l1pgy ferritina <35ug/L; ferropenia sin anemia con ferritina <35 ug/L o RsTf/log
ferritina >22.46. Resultados: No se observé relacion entre la hemoglobina y los
biomarcadores séricos con el peso al nacer. La frecuencia de anemia ferropénica
fue 0,00% mientras que la de ferropenia sin anemia fue de un 22,41% calculado con
una disminucion de ferritina y de 14,17% calculado con el indice de RsTf/log
ferritina. Conclusiones: Gran parte de nuestra muestra presentd ferropenia en
ausencia de anemia, por ello es importante el seguimiento neonatal, pediatrico y
promover las medidas de prevencion primaria de la anemia.

Palabras Clave: peso, neonatos a término, pardametros hematologicos,

biomarcadores de estado de hierro, biomarcadores de inflamacion.



SUMMARY

Background: There are several studies that associate the maternal hemoglobin
with low birth weight. However, the correlation between birth weight and the
hematological parameters and serum biomarker levels from an umbilical cord
sample is unknown. Objective: To determine the relation between the birth weight
of full-term newborns with vaginal delivery in a Hospital in Lima, Peru with the
hemoglobin and the serum biomarker levels (ferritin, hepcidin, sTfR, sTfR/log
ferritin) Materials and methods: Cross-sectional, observational study. A
secondary database obtained from umbilical cord blood samples of 127 term infants
born in a Hospital in Lima between April and June 2019 was analyzed. The
relationship was made, and the frequency of iron deficiency anemia was determined
through STATA v17.0. Iron deficiency anemia was defined with hemoglobin <13.5
g / dL, MCV <95fl, HCM <31pg and ferritin <35 ug/L; iron deficiency without
anemia with ferritin <35 ug/L or RsTf/log ferritin index >22.46. Results: No
relationship was observed between hemoglobin and the iron biomarkers with the
birth weight. The frequency of iron deficiency anemia in the population was 0.00%
while iron deficiency without anemia was 22.41% calculated with ferritin and
14.17% calculated with the RsTf/log ferritin index. Conclusions: A great part of
our population sample presented ferropenia without anemia, that is why it is
important to have adequate neonatal and pediatric follow-up and promote the
primary prevention measures. Keywords: weight, term neonates, hematological

parameters, iron status biomarkers, inflammation biomarkers



INTRODUCCION

La anemia es definida por la OMS como un trastorno sanguineo que se
presenta cuando existe un hematocrito en sangre o una concentracion de
hemoglobina menor de un valor esperado (dos desviaciones estandar debajo de la
media) y el cual varia dependiendo de la edad, sexo, estado de gestacion, altitud,

etc. (1)

Entre los diferentes tipos de anemia, destaca aquella por deficiencia de
hierro, que se ha situado como uno de los principales problemas nutricionales del
mundo. Sobre todo, se sabe que variaciones de hemoglobina durante el embarazo
puede influir en el desarrollo del feto. Sin embargo, existen diversas controversias
sobre los niveles de hemoglobina materna, ya que valores elevados no siempre se
relacionan con los mejores resultados clinicos en el peso del neonato (2), asi como
valores definidos por la OMS como anemia no siempre se relacionan con bajo peso

al nacer (3).

En un estudio realizado en el Pert que evalué la correlacion entre la
hemoglobina materna con el peso al nacer, se determind que tanto un nivel muy
bajo de hemoglobina (< 7 g/dl) como un nivel alto (>14,5 g/dl) de esta, en el primer
trimestre se asociaban a un bajo peso al nacer formandose un U-Shape, siendo esta
relacién mas débil e incluso inexistente en el segundo y tercer trimestre (2, 3); no
obstante, en un estudio llevado a cabo en China, se determind que incluso una

anemia leve (9-11 g/dl) se asociaba a bajo peso al nacer (4). En otro estudio se



encontrd que la media de peso al nacer fue mayor en las mujeres con valores de
hemoglobina de 8,5 a 9,5 g/dL y que la menor incidencia de bajo peso al nacer y de
parto pretérmino se obtuvo en mujeres con valores de Hb que se encontraban entre
9,5 a 10,5 g/dL (5). Esto demuestra que no se ha llegado a un consenso sobre los
rangos exactos de hemoglobina materna que puedan asociarse a bajo peso al nacer
debido a que pueden influir numerosas caracteristicas maternas como el nivel
socioecondmico, el nimero de gestaciones previas, la etnia, la altitud donde residen,
entre otros. Por ello, se cree importante hacer la correlacion del peso al nacer con
valores tomados de sangre del cordon umbilical, con la finalidad de obtener un
rango de valores mas exactos para analizar su asociacion con el peso al nacer.
Asimismo, es una técnica menos invasiva para el neonato, ya que no lo expone a
riesgos de punciones y complicaciones relacionadas a este tipo de procedimientos

Invasivos.

Esto nos permitiria describir si existe un rango de hemoglobina fetal ideal
para obtener mejores resultados en el peso neonatal, lo cual serviria para que en el
futuro, se promueva el mayor o menor consumo de hierro por parte de la madre, ya
que en caso la hemoglobina fetal relacionada a un peso neonatal ideal sea baja,
debera extrapolarse a evitar consumo excesivo de hierro en la madre; mientras que,
si la hemoglobina fetal relacionada a un peso neonatal ideal es alto, se favorecera
el consumo de hierro en la madre, entre otras medidas. Por otro lado, éste seria el
primer estudio que busca una relacion directa entre la hemoglobina y los
biomarcadores del estado de hierro neonatal en conjunto, con el peso al nacer,

abriendo paso a futuras investigaciones en el ambito.



Por otro lado, en el Pert, durante el primer semestre del ano 2019, en los
nifios de 6 a 35 meses de edad, la prevalencia de anemia a nivel nacional fue de
42,2%, siendo a nivel rural 49,00%, en comparacion de la zona urbana, donde se
alcanzo6 un 39,6%. Si bien, estas cifras en comparacion a las de 2018 muestran una
reduccion de un 1,9% y de un 1,3% respectivamente (6), el porcentaje actual sigue
siendo una cifra alarmante, que no solo significa la alteracion de un valor en un
pardmetro hematologico, sino que la anemia ferropénica conlleva a alteraciones,
sobre todo a nivel neuroldgico, ya que el hierro es un micronutriente indispensable
para el normal desarrollo temprano cerebral y de su funcionalidad a través de su
participacion en procesos bioquimicos como el metabolismo energético neuronal y
glial, la mielinizaciéon y la sintesis de neurotransmisores, por lo cual es un
micronutriente cuyo requerimiento es elevado durante los periodos de
diferenciacion y crecimiento rapido como lo seria el periodo neonatal.(7). Sin

embargo, existen muy pocos estudios relacionados a la anemia neonatal en el Pert.

De esta forma, el objetivo principal del presente estudio radica en
determinar la relacion entre el peso al nacer de neonatos a término nacidos por parto
vaginal en un Hospital de Lima con la hemoglobina y biomarcadores séricos del
estado del hierro (ferritina, hepcidina, RsTf, RsTf/log ferritina) de modo que esta
informacion serviria para poder considerar medidas que puedan mejorar
especificamente estos parametros intradtero. Asimismo, como objetivos
secundarios se encuentran, el determinar la frecuencia de anemia ferropénica y de

ferropenia sin anemia en neonatos a término en nuestra poblacion de estudio en base



a biomarcadores del estado de hierro, que no se encuentran incluidos en las pruebas
de rutina que se realizan a los neonatos a nivel nacional, segiin normas aprobadas

por el Ministerio de Salud.



OBJETIVOS

El presente estudio tiene como objetivo principal determinar la relacion entre el
peso al nacer de neonatos a término nacidos por parto vaginal en un Hospital de
Lima con el nivel de hemoglobina y los biomarcadores del estado de hierro
(ferritina, hepcidina, RsTf, RsTf/log ferritina) medidos en sangre de la vena
umbilical.

Por otro lado, dentro de los objetivos secundarios se encuentran los siguientes:
Determinar la influencia de caracteristicas maternas (edad materna y peso materno)
en la relacion del peso al nacer de neonatos a término con la hemoglobina y los
biomarcadores séricos en sangre del cordon umbilical, determinar la frecuencia de
anemia ferropénica en esta muestra de neonatos; determinar la media de la
hemoglobina y de los biomarcadores séricos (ferritina, hepcidina, RsTf, RsTf/log

ferritina,) de los neonatos nacidos a término en la poblaciéon de estudio.



MATERIALES Y METODOS

Diseno:

Este es un estudio observacional de tipo transversal que tiene como objetivo
describir como varian la hemoglobina y los biomarcadores séricos del estado de
hierro (ferritina, hepcidina, RsTf, RsTf /log ferritina,) en los neonatos a término,
segun peso al nacer. Se analizo una base de datos (analisis secundario de base de
datos) cuya informacién fue tomada a partir de muestras de sangre proveniente del

cordén umbilical (vena umbilical).

Poblacion

La poblacion estudiada estd conformada por neonatos a término nacidos en el
Instituto Nacional Materno Perinatal entre los meses de abril y junio del 2019. Fue
necesario que todos los neonatos que participaron en el estudio cumplan los
siguientes criterios de inclusion: 1) Neonatos nacidos a término por parto vaginal y
atendidos en el Instituto Nacional Materno Perinatal; 2) neonatos cuyas madres
hayan firmado el consentimiento informado autorizando su participacion en el
estudio; 3) neonatos que presentaron al minuto un APGAR > 7, un examen fisico
sin alteraciones y ausencia de malformaciones; 4) neonatos que no hayan tenido
complicaciones durante la gestacion ni durante el parto. Se excluyeron a los que
nacieron prematuros o postérmino, los que requirieron de maniobras de
reanimacion, los que nacieron con alguna patologia como malformaciones
congénitas o sufrimiento fetal agudo al igual que aquellos de madres con presencia
de patologia obstétrica como preeclampsia, eclampsia, insuficiencia placentaria,

ruptura prematura de membranas, TORCH.



Segun el Boletin Estadistico del Instituto Nacional Materno Perinatal del afio 2019
(8), durante el ano 2019 se atendieron 9175 partos vaginales, de los cuales 7632
correspondian a recién nacidos a término. Para el célculo del tamafio muestral, se
defini6 un nivel de confianza del 95%, una precision del 5% y considerando una
proporcion de anemia proyectada en los recién nacidos (8%), se calcul6 el tamafio
muestral en 111 casos, adicionando un 10% esperado de pérdidas; por lo tanto, la

muestra total ajustada a las pérdidas considerada fue de 124 (ver Tabla 1).

Variables:

Se clasifico el peso al nacer de los neonatos en los siguientes rangos: menor o igual
a 2 499 gramos (9), entre 2 500 a 3 999 gramos y mayor o igual a 4 000 gramos
(10).

Se definié anemia ferropénica como la concentracion de hemoglobina en sangre de
vena de cordon umbilical debajo de 13,5 g/dL, volumen corpuscular medio menor
de 95 fl, hemoglobina corpuscular media menor de 31 pg y una ferritina menor de
35 ug/L (11) y ademas, se definié déficit de hierro sin anemia como hemoglobina
en rangos normales con una ferritina menor de 35 ug/L. Adicionalmente, a fin de
evitar sesgos en la interpretacion de los valores de ferritina, la cual puede estar
modificada por la presencia de procesos inflamatorios, se propuso corroborar la
deficiencia de las reservas de hierro a través del indice RsTf /log ferritina (valor

mayor de 22,46) (12) .

En cuanto a los parametros hematologicos que se emplearon en el presente estudio

se encuentran: la hemoglobina neonatal, que se defini6 como la proteina en los



globulos rojos que transporta oxigeno y dioxido de carbono de los tejidos
periféricos hasta los pulmones (13), el volumen corpuscular medio (VCM) como la
descripcion del tamafio y volumen promedio de cada eritrocito y la hemoglobina
corpuscular media (HCM), definida como la descripcion de la carga media de
hemoglobina que tiene cada eritrocito. Por otro lado, los biomarcadores séricos que
se analizaron, fueron: ferritina, que se definié6 como proteina transmembrana que
permite cuantificar las reservas de hierro (14), hepcidina como la hormona
reguladora del metabolismo del hierro (15), el receptor soluble de transferrina
(RsTf) como el fragmento del receptor de transferrina que se encuentra en suero e
indica cuando estd incrementada la mayor actividad eritropoyética y/o la baja
disponibilidad de hierro (16) y por ultimo, el indice RsTf/log ferritina, considerado
el mejor indicador de deplecion de las reservas de hierro cuando se encuentra
elevado (17). Los datos de los biomarcadores del estado de hierro y de la
hemoglobina fueron variables cuantitativas continuas, mientras que el peso se
defini6 tanto como una variable cuantitativa continua como una variable cualitativa

nominal, segln el analisis estadistico aplicado.

Procedimientos:

Se realizé un andlisis secundario de una base de datos proveniente del proyecto
registrado bajo el titulo de “Studies on iron homeostasis in population living at high
altitude”. La informacion personal de los pacientes fue protegida mediante la
asignacion de codigos. Esta base de datos contiene la informacion de 180 neonatos
(127 de Lima y 53 de Cuzco). La técnica de muestreo utilizada fue de tipo no

probabilistico (por conveniencia). La base de datos se elaboré en formato Excel



Microsoft 2016 y se export6 al programa STATA version 17 para su respectivo
analisis.

El proyecto de investigacion “Studies on iron homeostasis in population living at
high altitude”, con codigo SIDISI: 101555, contd con la aprobacion del Comité de
Etica del Instituto Nacional Materno Perinatal e incluy6 consentimiento informado
para las madres participantes en dicha investigacion (Anexo 1).

Por otro lado, el presente trabajo de investigacion fue revisado y aprobado por el

Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Plan de analisis:

Los datos se evaluaron empleando el programa STATA version 17.

Limitaciones:

Por corresponder a una base de datos secundaria, no se cont6 con valores maternos
de parametros hematologicos (HB, VCM, HCM, etc.) para realizar comparaciones
con los hallazgos encontrados con la hemoglobina de sangre de cordén y otros. Por
otro lado, no se contd con proteina C reactiva para aplicar en la determinacion de
puntos de corte del valor de ferritina y definir ferropenia. Asimismo, no se han
encontrado estudios similares en Peru para realizar comparaciones con el presente
estudio, asi como la existencia de limitada informacién publicada sobre los rangos
definidos de normalidad sobre los biomarcadores del estado de hierro en neonatos.
Para algunos registros, la base de datos analizada no contaba con todos los valores

registrados.



RESULTADOS

La primera caracteristica poblacional que se analizo fue el peso; el promedio del
peso de los neonatos fue 3 366,19 + 461,53 gramos (media + DE); ademads, se
clasifico a los neonatos de acuerdo a su peso al nacer. Estos rangos fueron: menor

o igual a 2 499 gr, entre 2 500 y 3 999 gr y mayor e igual a 4 000 gr.

En un recuento de todos los registros de peso de neonatos, el 87,40% (n=111) de
ellos pesaban entre 2 500 a 3 999 gr, 7,87% (n=10) pesaban igual o mayor a 4 000
gr, 3,94% (n=5) pesaban menos o igual a 2 499 gr. La edad gestacional promedio
fue de 39,20 semanas y todos los registros corresponden a neonatos a término. (ver
Tabla 1). Por otro lado, al evaluar algunas caracteristicas poblacionales de las
madres, el peso promedio de las madres fue de 67,40 kilogramos con una desviacion
estandar de 11,48. Y, por ultimo, el promedio de la edad de las madres de los

neonatos incluidos en el estudio fue de 26,49 + 6,60 afios (ver Tabla 2).

En la Tabla 3 y Tabla 4 se describen las caracteristicas hematologicas y los
biomarcadores séricos del estado de hierro de la poblacion de estudio,
respectivamente. Entre los cuales, destacan: la hemoglobina, con una media de
15,95 + 1,50 gr/dL (media + DS) el volumen corpuscular medio (VCM), con una
media de 106,70 + 5,19 fl; la hemoglobina corpuscular media (HCM), con una
media de 15,95+ 1,50y la ferritina, con 84,68 + 127,41 ug/L. También se determin6
que la media del indice de RsTf/log ferritina en nuestra poblacion fue de 17,94 +

12,84 y la media de RsTf fue de 27,814 10,42 nmol/mL (ver Tabla 3 y 4)
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Se realiz6 el diagnostico de anemia ferropénica cuando la hemoglobina tenia un
valor menor de 13,5 gr/dL, volumen corpuscular medio menor de 95 fl,
hemoglobina corpuscular media menor de 31 pg y una ferritina menor de 35 ug/L.
Ninguno de los neonatos de nuestra poblacion de estudio cumplia juntamente los
cuatro criterios, por lo que la frecuencia de anemia ferropénica en la poblacion

incluida en el estudio fue 0,00%.

No obstante, se determind la frecuencia de neonatos con déficit de hierro sin
anemia, cuyo criterio de diagnostico es: valor de hemoglobina en rango normal con
un valor de ferritina baja (< 35 ug/L). La frecuencia de déficit de hierro sin anemia

fue 22,41% (n=26) de los neonatos incluidos en el estudio.

Considerando que el valor de la ferritina puede estar influenciada por la presencia
de procesos inflamatorios, se propuso corroborar la deficiencia de las reservas de
hierro a través del indice RsTf /log ferritina (valor mayor de 22,46), encontrandose
que en la poblacion de estudio, el 14,17% (n = 18) presentaron un valor mayor de

22.,46.

Por otro lado, se realiz6 una regresion lineal cruda inicialmente relacionando el peso
al nacer de los neonatos con la hemoglobina y biomarcadores del estado de hierro
obtenidos de la sangre de cordon. En la poblacién de estudio no se observo
asociacion estadisticamente significativa con ninguno de los parametros (ver Tabla

5)

11



Seguidamente, se realizd una regresion lineal ajustada con las caracteristicas
maternas que fueron: edad de la madre y peso de la madre, ademas se ajusto la

regresion seglin la edad gestacional, corroborando los mismos resultados.

Por otro lado, se trabajé con las 3 categorias de peso, determinando asi, la mediana
y rango intercuartilico de cada categoria con respecto a cada variable estudiada
(hemoglobina y biomarcadores séricos del estado de hierro). Asimismo, se decidio
identificar si es que existian diferencias significativas entre las tres categorias con
respecto a la hemoglobina y biomarcadores del estado de hierro estudiados. Por
ello, usando la prueba de Kruskal-Wallis, se determiné un valor p para identificar
estas diferencias; sin embargo, todos los valores hallados tuvieron un p>0,05; por

lo no se encontraron diferencias significativas. (ver Tabla 6)

12



DISCUSION

Se han realizado estudios previos sobre la relacion entre la hemoglobina materna y
el peso al nacer del neonato (2, 3, 4, 5) y en ellos se ha concluido que no se llega a
determinar rangos de hemoglobina materna que se puedan asociar a un buen peso
al nacer debido a que la hemoglobina materna es influenciada por diferentes
aspectos como el nivel socioeconémico, nimero de gestaciones previas, etc; por lo
que, en el presente estudio se plante6 buscar la relacion con la hemoglobina
neonatal, obtenida mediante una muestra de sangre de vena umbilical. No obstante,
evaluando los resultados de la regresion lineal cruda y ajustada, se pudo observar
que no hubo relacion significancia entre estos valores; es decir, que no se observo

una asociacion entre ellos.

Adicionalmente, al buscar una relacion entre los biomarcadores de hierro
estudiados (ferritina, hepcidina, receptor soluble de transferrina y RsTf/log
ferritina) con el peso, tampoco se encontrd significancia alguna. Por lo que se

concluye que no se observo una asociacion lineal entre ambas variables.

Debido a la falta de estudios previos publicados sobre la relacion de estas variables
neonatales con el peso al nacer, ya que en la gran mayoria de publicaciones previas
se asocian parametros maternos (como la hemoglobina) con los resultados clinicos
(peso al nacer del neonato) y no es posible realizar comparaciones ni confirmar

nuestros resultados, quedando esto como un hallazgo del presente estudio.

13



Por otra parte, se utilizo la prueba no paramétrica de Kruskar Wallis, ya que las
variables empleadas no cumplian con los criterios de normalidad. Sin embargo, no
se pudo encontrar una relacion de ninguno de los parametros analizados
(hemoglobina, ferritina, hepcidina, receptor soluble de transferrina, RsTf/log
ferritina) con el peso categorizado en rangos (menor o igual a 2 499 gramos, entre
2 500 y 3 999 gramos y mayor o igual a 4 000 gramos ya que, en ningtn resultado,
se obtuvo un valor de p significativo. Por lo tanto, la diferencia de los valores de
los parametros en cada categoria no esta sujetos al peso del neonato, pudiendo estos

explicarse por el azar.

Es probable que este resultado se deba a que el nimero de neonatos en cada
categoria no fueron suficientes, ya que los neonatos en el rango de peso menor o
igual a 2 499 gramos incluidos fueron solo 5, mientras que los que pertenecian al
rango mayor o igual de 4 000 gramos fueron 10, teniendo un nimero mas grande
de neonatos (n = 111) que formaron parte entre el rango de 2 500 a 3 999 gramos.

Esta informacion se debe tomar en cuenta al momento de analizar los resultados.

Uno de los objetivos secundarios, fue determinar la frecuencia de anemia
ferropénica en la muestra de neonatos estudiados. Se pudo observar que esta fue de
un 0,00% en nuestra poblacion debido a que ningin neonato cumplia con los 4
criterios propuestos para su diagndstico; no obstante, la frecuencia de ferropenia sin
anemia fue de 22,41% (n=26). Este dato es relevante ya que la ferropenia o el déficit
de hierro sin anemia es un paso previo a desarrollar anemia ferropénica, sobre todo

si este estado se mantiene en un periodo prolongado de tiempo (27). Sin embargo

14



al saber que la ferritina no es el Unico biomarcador para poder diagnosticar
ferropenia, ya que esta no solo varia en condiciones de deficiencia de hierro, sino
también puede modificarse en condiciones de inflamacion, enfermedades
neurodegenerativas y en malignidades (28), se optod por utilizar otros parametros
como el indice RsTf/log ferritina, el cual permite evaluar el almacenamiento y el
compartimiento funcional del hierro, que a diferencia de la ferritina, no se altera en
situaciones como de enfermedad aguda o cronica, infecciones o neoplasias (29).
Ademas, se sabe que es la Unica prueba junto a la biopsia de médula 6sea que tiene
una sensibilidad, especificidad, VPN y VPP de 100% para determinar ferropenia
(30). Evaluando la ferropenia con el indice RsTf/log ferritina, en la muestra de
neonatos estudiada se encontr6 una frecuencia de 14,17% (n = 18). Hay varios
aspectos que pueden sustentar el hecho que un neonato curse con ferropenia, siendo
el tiempo de clampaje del cordon uno de ellos. Se ha evidenciado que lo ideal es el
clampaje tardio del cordon umbilical (esperar entre uno y tres minutos antes del
clampaje y corte del cordon umbilical), lo cual beneficia al bebé en el periodo
neonatal y primeros meses de vida. Esto se debe al aporte principal de hierro al
nacer que se agrega al hierro que ha sido almacenado durante las ultimas semanas
de gestacion, y por ello, al clampar tempranamente el cordon umbilical se
incrementa el riesgo de lograr menores reservas de hierro, al evitar el pasaje
adicional de globulos rojos que se logra con el clampaje tardio. Se ha determinado
que al clampar el cordon al minuto, el aporte sanguineo que recibe el neonato es de
80 ml, mientras que al clamparlo entre los dos y tres minutos, recibe 100 ml; siendo
esto un volumen de 30-35 ml/kg, es decir 75% mas de lo que se obtendria en un

clampaje temprano. Adicionalmente, se sabe que al clampar el cordén al minuto, el
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aporte de hierro es de 40 mg, mientras que, a los tres minutos, se obtiene 50 mg.
Esta diferencia de 10 mg es suficiente para prevenir la deficiencia de hierro en los
primeros 6 meses de edad. Asimismo, también se describen beneficios del clampaje
tardio del cordon en el periodo de lactancia, al reducir el riesgo de desarrollar
anemia ferropénica entre los dos a tres meses de edad, cuando atin se dependen de
los depositos de hierro de las ultimas semanas de gestacion (31). Sin embargo,
dentro de la base de datos analizada, no se obtuvo el valor del tiempo de clampaje
de nuestra poblacion de neonatos, de modo que lo explicado anteriormente podria

ser una posibilidad para el hallazgo de la frecuencia reportada.

Otras condiciones que podrian predisponer a las bajas concentraciones de ferritina
al nacer es la presencia de patologias maternas durante la gestacion como
hipertension en el embarazo, diabetes gestacional o la misma presencia de anemia;
los cuales podrian predisponer que el bebé nazca prematuramente favoreciendo
significativamente el desarrollo de ferropenia al nacimiento porque tendrian una
tendencia a menores depdsitos de hierro asi como una vida media de hematies mas
corta (siendo entre 40 a 60 dias) y una mala respuesta eritropoyética en caso que se
presente anemia. (31). Sobre todo, se ha visto una fuerte relacion entre la diabetes
gestacional con las bajas concentraciones de hierro sin presentar anemia en el
neonato al nacer (32). Sin embargo, en nuestra poblacion no se identifican la
participacion de estos factores, debido a que los neonatos incluidos en el estudio

son neonatos a término y provienen de madres sin complicaciones en el embarazo.
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Otra posibilidad es que el punto de corte de ferritina en cordon usado para definir
ferropenia puede ser menor. Nosotros hemos usado como definicion de ferropenia
un valor de ferritina <35 ug/L. Un reciente estudio define ferropenia con valor de
ferritina < 30 ug/l cuando la proteina C reactiva es <8,2 pg/ml (ferropenia en
ausencia de inflamacion), o ferritina < 70 ug/l cuando CRP es >8,2 ug/ml
(ferropenia en la presencia de inflamacion) (33). En la base de datos analizada no
se cuenta con el dosaje de CRP, por lo que no ha sido posible aplicar estos niveles

de ferritina para realizar mayores comparaciones.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

No se pudo observar asociacion significativa entre la hemoglobina y biomarcadores
del estado de hierro obtenidos de una muestra de cordéon umbilical con el peso al
nacer del neonato como variable cuantitativa ni por rango de peso.

La frecuencia de anemia en neonatos incluidos en el estudio fue de 0,00%, sin
embargo, el 22,41% present6 niveles bajos de ferritina y el 14,17% presento niveles
elevados del indice RsTf/log ferritina, lo que corresponde a estados de deplecion de

reservas de hierro.

Considerando que una gran parte de la poblacion de recién nacidos estudiada tiene
ferropenia sin anemia (un paso previo al desarrollo de anemia), es importante el
seguimiento neonatal y pediatrico, la toma de medidas de prevencioén para el
desarrollo de anemia ferropénica (lactancia materna exclusiva, suplementacién con
sales de hierro, ingesta de alimentos ricos en hierro durante la ablactancia, etc) y el

clampaje tardio del cordon umbilical.

Se requieren mas investigaciones con una mayor muestra poblacional a fin de
determinar la necesidad de incorporar biomarcadores del estado de hierro como
parte de las pruebas a aplicar en los neonatos a fin de identificar los grupos de mayor
riesgo de desarrollar anemia en etapas mas tempranas de la vida y evitar el impacto

negativo en el neurodesarrollo infantil.
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TABLAS

Tabla 1. Célculo de muestra poblacional.

Parametro Porcentaje
Total de la poblacion (N) 7632
Nivel de confianza 95%
Precision 5%
Proporcion (valor aproximado del pardmetro que queremos 8%
medir)

Tamano muestral (n) 111

Tamafio muestral ajustado a pérdidas:

Proporcion esperada de pérdidas (R) 10%

Muestra ajustada a pérdidas 123,844




Tabla 2. Caracteristicas generales de las madres y los neonatos (N=127) F

Caracteristicas

N (%)

Neonatos

Promedio de peso al nacer

Menor o igual a2 499 g

Entre 2500y 3999 g

Mayor o igual a 4 000 g

Edad gestacional (semanas)

Madres

Peso (kg)

Edad (anos)

3 366,19 £461,53

5(3.94)

111 (87,40)

10 (7,87)

39,20+ 0,99

67,40 £ 11,48

26,49 £ 6,60

Media + desviacion estandar

+ Algunas variables pueden sumar menos de 127 debido a datos faltantes



Tabla 3. Parametros hematoldgicos neonatales

Parametro Media * desviacion estandar
Hemoglobina (gr/dL) 15,95+ 1,50
Volumen corpuscular medio (fl) 106,70 £ 5,19

Hemoglobina corpuscular media (pg) 35,63 + 1,53



Tabla 4. Biomarcadores séricos del estado de hierro neonatales

Biomarcador Media + desviacion estandar Rango
Ferritina (ug/L) 84,68 £ 127,41 2,42 - 119591
Hepcidina (ng/dL) 31,83 +19,22 2,99 — 115,78
Receptor soluble de transferrina 27,81+ 10,42 8,78 — 67,24
(nmol/mL)
RsTft/ log ferritina 17,94 +£ 12,84 4,61 — 115,37



Tabla 5. Regresion lineal cruda

Parametros hematologicos

Parametro B- Coeff 95% IC p- value

Hemoglobina 32,21 -23,89; 88,30 0,26

Biomarcadores séricos del estado de hierro e inflamacion

Biomarcador B- Coeff 95% IC p- value
Ferritina 0,17 -0,52; 0,85 0,63
Hepcidina 0,80 -4,09; 5,69 0,75
Receptor soluble de 0,02 -0,09; 0,12 0,73
transferrina
RsTft/ log ferritina -41,14 -124,68; 42,40 0,33

* Se muestran los coeficientes 3 de regresion lineal



Tabla 6. Regresion lineal ajustada

Parametros hematologicos

Parametro B- Coeff 95% IC p- value

Hemoglobina 38,68 -10,64; 88,01 0,12

Biomarcadores séricos del estado de hierro e inflamacion

Biomarcador B- Coeff 95% IC p- value
Ferritina 0,05 -0,58; 0,67 0,88
Hepcidina 1,73 -2,62; 6,09 0,43
Receptor soluble de -0,01 -0,10; 0,08 0,86
transferrina
RsTf{/ log ferritina -30,95 -104,32; 42,41 0,40

* Se muestran los coeficientes B de regresion lineal ajustados
* El modelo fue ajustado por las variables: peso de la madre, edad de la madre y

edad gestacional



Tabla 6. Prueba de Kruskal-Wallis

Parametros hematologicos

Parametro Menoroiguala2 Entre2500a3 Mayor oigual p-value

4999 gramos 999 gramos a4 000 gramos

Hemoglobina 14,90 (1,60) 15,90 (1,65) 16,30 (2,20) 0,40

Biomarcadores séricos del estado de hierro e inflamacion

Parametro Menoroiguala2 Entre2500y3 Mayor oigual p -value

499 gramos 999 gramos a4 000 gramos

Ferritina 30,26 (14,54) 56,42 (59,59) 72,10 (69,22) 0,26

Hepcidina 29,67 (10,48) 27,04 (17,56) 28,74 (20,16) 0,73

Receptor 2 416,58 (536.16) 2 158,78 2 598,45 0,88
soluble de (1071,26) (1 698,30)
transferrina

RsTt/ log 1,28 (0,79) 1,53 (0,35) 1,38 (1,11) 0,60

ferritina

* Los valores de cada categoria se expresan en mediana y rango intercuartilico

(IQR)



ANEXOS

Anexo 1: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

(Padres-Neonatos)
La Hemoglobina y la homeostasis de hierro en Lima (150m) y Cusco

Titulo del estudio: (3400m)

Investigador (a) : Dra. Tania Paredes

Institucion = Instituto Nacional Materno Perinatal
Proposito del estudio:

Estamos invitando a su hijo(3) a participar en un estudic donde se evaluara 1a anemia en personas que
viven en altitudes y al nivel del mar. Este es un estudio desarrollade por investigadores de 1a Universidad
Peruana Cayetanc Heredia y el Instituto Nacional Materne Perinatal.

La anemia es una enfermedad que afecta el desarrollo en general de las personas, y que tiene tasas muy
elevadas en el Peri, es por ello gie queremos saber si se estan considerando de forma correcta a las
persona (recién nacidos, infantes, nifios, adolescentes, adultos y mujeres gestantes) que presentan esta
enfermedad.

Procedimientos:
Siusted acepta que su hijo participe v su hijo decide participar en este estudio se le realizara lo siguiente:

1. Se te tomara una muestra de sangre de Smi del corddn umbilical, esto es aproximadamente una
cucharadita de té, para ver tu concentracion de hemoglobina.

2. A sus muestras de sangre, se separara el suero para hacer pruebas ELISA, y medir marcadores
inflamatorios.

3. Se te realizard una evaluacion antropomeétrica por tu médico.

Riesgos:

No cuenta con ningiin riesgo.

Beneficios:

Su hijo(3) se beneficiara de una evaluacion clinica para el despistaje de esta enfermedad. Se le informara

de manera personal v confidencial los resultados que se obtengan de los examenes realizadoes. Los costos
de todos los examenes seran cubiertos por el estudio y ne le ocasionaran gasto alguno.

Costos y compensacion

No debera pagar nada por la participacion de su hijo(a) en el estudio. Jgualmente, no recibira ningin
incentivo econdmico ni de otra indole, solo una compensacion por gastos de transporte y/o un refrigerio
por el tiempo brindado.

Nosotros guardaremos la informacion de su hijo(a) con cddigos ¥ no con nombres, Si los resultados de

este seguimiento son publicados, no se mostrard ninguna informacion que permita la identificacion de
su hijo(3) o de otros participantes del estudio.




CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

(Padres-Neonatos)
Titulo del estudio: La Hemoglobina y la homeostasis de hierro en Lima (150m) y Cusco

(3400m)
Investigador (a) : Dra. Tania Paredes
Institucion 5 Instituto Nacional Materno Perinatal

Uso futuro de la informacion obtenida (seccion aplicable también para almacenamiento de
muestras biolégicas)/

Deseamos conservar las muestras de su hijo(a) almacenandolas por 10 afios. Estas muestras serdn usadas

para evaluar algunas pruebas diagnosticas. También usaremos esto para diagnosticar otras
enfermedades.

Estas muestras solo seran identificadas con codigos.

Si usted no desea que las muestras de su hijo(a) permanezcan almacenadas ni utilizadas posteriormente,
su hijo(a) atn puede seguir participando del estudio.

Ademas la informacion de los resultados sera guardada y usada posteriormente para estudios de
investigacion beneficiando al mejor conocimiento de la enfermedad y permitiendo la evaluacién de
medidas de control de hidatidosis, se contard con el permiso del Comité Institucional de Efica en

Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Instituto Nacional Materno Perinatal,
cada vez que se requiera el uso de las muestras y estas no seran usadas en estudios genéticos u otros
estudios no relacionados al tema.

Autorizo a tener las muestras de sangre de mi hijo(a) almacenadas SI( ) NO( )




Anexo 2: Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

A,
B. DATOS DE HISTORIA CLINICA C. DATOS DE LABORATORIO:
1. Datos del neonato 1. Anemianeonatal: SI / NO
e Hemograma:

a. Tiempo de vida: dias a. Hemoglobina: _g/dL
b. H tocrito: %
b. Sexo: M / F ematocrito —
c. VCM: . f
c. Peso al nacer: gramos
d. HCM: pg
d. Edad gestacional: semanas
* tiene que ser a término (entre 37-40 semanas) e. CHCM: %
2. Datos de la madre f.  Reticulocitos:  _____ %
a. Edad materna: anos g Leucocitos: — X10°/ul
. , h. Plaquetas: x10%/uL
b. # de gestaciones: gestaciones e  Blomarcadores:
a. Ferrtina: ng/mL
c. Numero de hijos: hijos
b. Hepcidina: ng/dL
d. Estado civil: Soltera / Casada /
Divorciada / Viuda ¢. RsTf: e m/L
e. Pesodc la madre: gramos d. RsTfflogferr: __ U
e. IL-6:

f. Talla de la madre: centimetros



