UNIVERSIDAD DE VALENCIA

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

Programa de Doctorado en Medicina

INFLUENCIA DEL TIEMPO DE LIGADURA DEL
CORDON UMBILICAL EN LA MORBILIDAD
SECUNDARIA NEONATAL Y LOS DEPOSITOS DE
HIERRO EN EL NEONATO

TESIS DOCTORAL presentada por:
PASQUAL GREGORI ROIG

Y dirigida por:

Dr. Emilio Monteagudo Montesinos
Dr. Rafael Fernandez-Delgado Cerda
Dra. Maria Angélica Fajardo

Tutora:
Dra. Julia Colomer Revuelta

Valencia, Espafia. Julio, 2022



Dr. Emilio Monteagudo Montesinos, Doctor en Pediatria por la Universitat

de Valéncia,

Prof. Dr. Rafael Fernandez-Delgado Cerda, Doctor y Profesor Titular de

Pediatria por la Universitat de Valencia,

Prof. Dra. Maria Angélica Fajardo, Doctora y Profesora Titular del Dpto. de
Bioquimica de la Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco, de

Comodoro Rivadavia, Chubut, Argentina,

Prof. Dra. Julia Colomer Revuelta, Doctora y Profesora Titular de Pediatria

por la Universitat de Valencia,
CERTIFICAN:

Que D. Pasqual Gregori Roig, Licenciado en Medicina y Cirugia por la
Universidad de Valéncia y Master Internacional en Enfermedades Tropicales
Parasitarias por la misma Universidad, ha realizado bajo su direccidon o tutela

para la obtencidn del titulo de Doctor la presente Tesis Doctoral titulada:

INFLUENCIA DEL TIEMPO DE LIGADURA DEL CORDON UMBILICAL EN LA
MORBILIDAD SECUNDARIA NEONATAL Y LOS DEPOSITOS DE HIERRO EN EL
NEONATO

Y para que conste a los efectos oportunos, firman la presente certificaciéon

en Valencia en el mes de junio del afio 2022.

Dr. Emilio Monteagudo Dr. Rafael Ferndndez-Delgado Dra. M2 Angelica Fajardo

Dra. Julia Colomer Revuelta






Oriol Vall, que se ocupa de los recién nacidos
en un hospital de Barcelona,

dice que el primer gesto humano es el abrazo.
Después de salir al mundo, al principio de sus dias,
los bebés manotean, como buscando a alguien.
Otros médicos, que se ocupan de los ya vividos,
dicen que los viejos, al fin de sus dias,

mueren queriendo alzar los brazos.

Y asi es la cosa.

Por muchas vueltas que le demos al asunto,

y por muchas palabras que le pongamos,

asi es la cosa.

A eso, asi de simple, se reduce todo:

entre dos aleteos, sin mas explicacion,

transcurre el viaje.

E. Galeano
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1 INTRODUCCION
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100 YEARS ON, and STILL NO ANSWER. Con este titulo tan sugerente,
comenzaba un editorial en Pediatrics (AGSP, 1975), donde se exponia como
en relacién con un determinado tema, preguntas planteadas en el pasado
guedaban durante un largo tiempo sin respuesta, y como ideas nuevas y
originales podian haber estado latentes durante muchos anos. Hacia
referencia a la pregunta planteada por el médico francés Pierre Budin,
considerado el padre de la neonatologia, un siglo antes: ¢en qué momento
se debe practicar la ligadura del cordon umbilical? (Budin, 1875). Este
estuvo precedido casi 75 afos por Erasmus Darwin, quien en 1801 ya
describié la importancia de mantener la transfusiéon placentaria en el recién
nacido: “otra cosa muy perjudicial para el nifio es ligar y cortar el corddn
umbilical demasiado pronto, se debe siempre esperar, no solo que tenga
respiraciones repetidas, sino hasta que cesen las pulsaciones del corddn. De
otra manera se perjudica al recién nacido que es muy débil, ya que una parte
de la sangre que queda en la placenta deberia haberle correspondido a él”
(Darwin, 1801). Incluso es dudoso que Darwin fuera el primero en hacerse
la pregunta ya que, desde mediados del siglo XVIII, el momento de la ligadura
del corddn umbilical fue un tema de controversias, en un contexto histdrico
donde la hemorragia postparto era una importante causa de mortalidad

materna.

En la mitad del siglo XX, el pinzamiento inmediato del corddn fue la
practica generalizada en paises occidentales asociada a una mayor
institucionalizacién de los partos. Varios articulos con escasos pacientes y
sin ningun sustento de evidencia cientifica publicados en las décadas de
1960 y 1970, apoyaron firmemente el pinzamiento inmediato del corddn,
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por las consecuencias negativas que un pinzamiento tardio tenia sobre el

recién nacido al aumentar la policitemia e ictericia (Ceriani-Cernadas, 2017).

Nada habia cambiado. O, ési? Como ocurre en la ciencia, en este
mismo periodo un numero considerable de investigaciones, muchas
desarrolladas en el Instituto Karolinska de Estocolmo, abordaron de nuevo
el tema de si un recién nacido era capaz de compensar el exceso o la
privacién de sangre -segun el punto de vista de cada corriente-. Estas nuevas
evidencias justificaron todo un editorial de Pediatrics, que finalizé con la idea
de que, tal vez fuera posible responder con cierto grado de seguridad en el
siglo XXI a la pregunta de Budin, en el 200 aniversario de la publicacién de

Darwin (AGSP, 1975).

Y fue asi, en parte. Hubo que esperar entre 10 y 20 afios mas a que
se publicaran estudios bien disefados que permitieran disminuir las
controversias en relacién con el pinzamiento del cordén umbilical, con
evidencias suficientemente sélidas como para confirmar los innegables
beneficios del pinzamiento demorado en recién nacidos a término (Ceriani-
Cernadas, 2017), pretérminos y la ausencia de complicaciones neonatales y
maternas. Ningun estudio con un disefio metodolégico adecuado

encontramos en nuestro entorno.

El presente trabajo se desarrollé integramente en la maternidad,
servicio de neonatologia y laboratorio de nuestro Hospital Universitario de
La Plana de Vila-Real (Castellén, Espafia), y es nuestra modesta aportacion

en respuesta a la pregunta, que hace mas de 140 afios, nos hizo Pierre Budin.
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1.1 EL HIERRO

El hierro es el metal mds abundante en el universo, y el cuarto
elemento en frecuencia en la corteza terrestre. Se encuentra naturalmente
en el suelo, formando parte de diversos minerales, en el agua y en muchos
alimentos (Dallman, 1990).

La carencia de hierro es el déficit nutricional mas frecuente a nivel
mundial y constituye un importante problema de salud publica,
principalmente en los paises mas desfavorecidos. Afecta hasta un 42% de la
poblacién mundial con dos picos de prevalencia, el primero entre el primer
y tercer afio de vida, y el segundo durante la adolescencia. En paises
desarrollados como el nuestro o Estados Unidos, aproximadamente un 15%
de los lactantes menores de dos afios tienen ferropenia y la prevalencia de
la anemia por déficit de hierro en estas edades se estima del 3% (Powers y
Buchanan, 2019). En los ultimos afos, el porcentaje global de nifios
pequeiios con ferropenia se ha reducido discretamente, pero se ha descrito
un incremento en grupos de poblacion mas desfavorecidos, como los

inmigrantes o determinados grupos étnicos (Gupta et al., 2017).

La causa mas frecuente de anemia en el mundo es la deficiencia de
hierro; su incidencia en paises en vias de desarrollo es 2,5 veces mayor que
en paises desarrollados (WHO, 2001; WHO, 2020) (Figura 1.1), incluso la
prevalencia varia en las distintas regiones dentro de un mismo pais,
alcanzando valores considerablemente mayores en las de peores

condiciones socioecondmicas, como en el noreste argentino, donde la
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prevalencia de anemia en menores de 2 afios llega a casi 46% (Comité

Nacional de Hematologia de Argentina, 2017).
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Figura 1.1. Estimacidn global de prevalencia de anemia en lactantes y nifios de 6-59
meses en 2011. Fuente: Fernandez-Plaza S, Viver S. Anemia ferropénica. Pediatr
Integral 2021; XXV (5): 222-232.

Las causas de ferropenia o anemia por déficit de hierro se pueden
clasificar segin el mecanismo de produccién en tres grupos: aporte
insuficiente, aumento de pérdidas, disminucidn de la absorcidn intestinal.
En funcién de la edad, podemos encontrarnos con que algunos de estos
mecanismos de produccidon son mas frecuentes (Fernandez-Plaza y Viver,
2021).

Hay periodos de la vida en que este balance es negativo (Tabla 1.1),
por lo que el organismo debe recurrir al hierro de depdsito para sostener
una eritropoyesis adecuada. Durante estos, una dieta con insuficiente
cantidad o baja biodisponibilidad de hierro agrava el riesgo de desarrollar
deficiencia de hierro o anemia ferropénica. Estos periodos criticos son,

fundamentalmente, tres (Donato et al., 2005):
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a. Primer afo de vida: Los requerimientos por crecimiento son
maximos, mientras que la ingesta es relativamente pobre.

b. Adolescencia: los requerimientos por crecimiento son elevados y
la dieta puede no aportar hierro suficiente. En las adolescentes se agregan
las pérdidas menstruales.

c. Embarazo: Los requerimientos son elevados, desde 1 mg/kg/dia al

comienzo a 6 mg/kg/ dia en el tercer trimestre.

Tabla 1.1 Variacion de la ingesta y los requerimientos de hierro en distintas etapas
de la vida

Edad (afios) Requerimientos de hierro (mg/dia) Ingesta hierro*
Pérdida Crecimiento  Menstruacion Total (mg/dia)
1 0.25 0.80 - 1.05 6
3 0.33 0.30 - 0.63 9
13 (varén) 0.80 0.50 - 1.30 17
13 (mujer) 0.80 0.50 0.60 1.90 15
Adulto (vardn) 1.00 - - 1.00 18
Adulto (mujer) 1.00 - 0.60 1.60 16
Embarazada 1.00 0.50 - 1.50 15

*Se absorbe, aproximadamente, el 10%

Fuente: Comité Nacional de Hematologia; Oncologia y Medicina Transfusional;
Comité Nacional de Nutricidn. Deficiencia de hierro y anemia ferropénica. Guia para
su prevencion, diagndstico y tratamiento. Arch Argent Pediatr. 2017; 115(4): s68-
s82. Spanish. doi: 10.5546/aap.2017.s68. PMID: 28737884.

El feto tiene avidez por el hierro y lo va acumulando
progresivamente, sobre todo en el tercer trimestre del embarazo, de forma
que al nacimiento dispone de una reserva adecuada para los primeros meses
de vida, el momento en que proporcionalmente se dispone de mayor
cantidad de hierro (75 mg/kg). La influencia de la deficiencia materna sobre
el estado del hierro en el neonato estd en discusidon. La mayor evidencia

parece mostrar que los hijos de madres con anemia ferropénica nacen con
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depdsitos disminuidos de hierro (Colomer et al., 1990; Rao y Georgieff, 2007;
Kumar et al., 2008; Powers y Buchanan, 2019).

El recién nacido normal de término tiene reservas adecuadas de
hierro, suficientes para cubrir los requerimientos hasta los 4-6 meses de
edad (Dallman et al., 1980). Estas provienen, fundamentalmente, del aporte
de hierro materno durante la vida intrauterina -transfusién materna- y, en
menor medida, del originado por la destruccion de los eritrocitos por

envejecimiento durante los primeros 3 meses de vida (Dallman et al., 1993).

La prematuridad y el bajo peso al nacimiento asocian ferropenia con
frecuencia, debido la disminucién de la transferencia materna de hierro
placentaria durante el ultimo trimestre y alas tasas de crecimiento

aumentadas en estos recién nacidos (Garcia et al., 2019).

En los lactantes sanos alimentados al pecho, se considera suficiente
una cantidad de 0,27 mg/dia de hierro durante los primeros 6 meses de vida,
teniendo en cuenta la alta biodisponibilidad del hierro en la leche maternay
unas reservas férricas adecuadas al nacimiento. Con el crecimiento se
requiere un aporte aproximado de 35-45 mg por cada kg ganado; de ahi que
los periodos de maximo crecimiento sean los de mayor riesgo para sufrir

ferropenia (Monteagudo y Ferrer, 2010).

A partir de los 4-6 meses de vida, el nino depende, en gran medida,
de la ingesta dietética para mantener un balance adecuado de hierro
(Dallman et al., 1993; Andelman y Sered, 1966), por lo cual la deficiencia de
hierro y la anemia ferropénica en el lactante y en la primera infancia,

generalmente, estdan determinadas por una dieta insuficiente o mal
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balanceada. La introduccion tardia de alimentos ricos en hierro de alta
biodisponibilidad -carnes rojas y blancas- y/o la incorporacion temprana de
leche de vaca —antes de los 6 meses de edad- y/o las papillas a base de
tubérculos o cereales no fortificados son causas frecuentes e importantes de
anemia ferropénica (Fomon et al., 1981, Comité Nacional de Hematologia de
Argentina, 2017). También es usual encontrar en nifios mayores, exceso de
ingesta de leche y/o carbohidratos. Este tipo de alimentacidn, aunque pobre
en hierro y otros nutrientes que intervienen en su absorcién y metabolismo,
es, por lo general, adecuada en calorias, lo que da como resultado un nifio
con deficiencia de hierro o anemia ferropénica, pero con peso normal, u
ocasionalmente, con sobrepeso para su edad, lo que infravalora su presencia

(Comité Nacional de Hematologia de Argentina, 2017).

Los factores determinantes de las reservas de hierro al nacimiento
son: madurez gestacional, estado nutricional, estado férrico materno,
pérdidas prenatales -transfusiones fetomaternas y feto fetales, metrorragias
del tercer trimestre- y pérdidas perinatales -placenta previa,
desprendimiento placentario, ligadura precoz de corddn y patologia
neonatal con las extracciones necesarias para su manejo- (Monteagudo y

Ferrer, 2010).

1.1.1 Conceptos en relacion con la deficiencia de hierro.
Las situaciones progresivas que se producen como consecuencia del
déficit de hierro son: ferropenia latente, ferropenia sin anemiay, finalmente,

anemia ferropénica.
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Cuando hablamos de “ferropenia” hacemos referencia a la disminucién
del hierro corporal por debajo de los niveles necesarios para mantener una
homeostasis normal. El descenso de la hemoglobina (Hb) es un indicador
tardio del déficit de hierro, ya que se produce en fases avanzadas de la
ferropenia, por lo que su uso no estd recomendado. Por el contrario, la
ferritina sérica es uno de los parametros mas usados, es muy especifico, ya
que refleja el estado de las reservas de hierro en el organismo y nos permite
realizar un diagndstico precoz de ferropenia (WHO, 2020; Oatley, 2018). Una
ferritina en suero menor de 10-15 ng/ml posee una especificidad del 99%
para el diagndstico de ferropenia. En la poblacién pediatrica, el punto de
corte recomendado es de 15 pg/L (WHO, 2020; Baragaio, 2015); en los
ultimos anos, algunos autores sugieren que, en nifios entre 1 y 3 afios,
valores de 18 pg/L se correlacionan mejor con cifras de Hb clinicamente

relevantes a estas edades (Abdullah, 2017).

Si el aporte de hierro sigue siendo insuficiente, lo que inicialmente
constituye una “ferropenia latente”, evoluciona a fases mds avanzadas con
repercusién sobre la eritropoyesis, como la “ferropenia sin anemia” en la
que se produce un descenso del contenido de hemoglobina en los
reticulocitos vy, finalmente, la “anemia ferropénica”, que representa la fase
mas tardia de la deplecién de las reservas de hierro del organismo y se define
como una reduccién de la cifra de hemoglobina o del nimero de eritrocitos
considerados normales para la edad o el sexo, por debajo del percentil 3,

respecto de la media para edad y sexo (Fernandez-Plaza y Viver, 2021).

1.1.2 Metabolismo del hierro: aspectos de interés clinico

1.1.2.1 Contenido y distribucién del hierro corporal
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El hierro es un nutriente esencial con un papel fisiolégico muy
importante en la vida. Interviene en el transporte de oxigeno, en la sintesis
de ADN y en el transporte de electrones de la cadena respiratoria. Tanto su
exceso como su defecto pueden causar alteraciones organicas muy

importantes (Lieu et al., 2001).

El hierro es un nutriente fundamental para todos los organismos
vivos, constituye el 0,005% del peso corporal en el ser humano, lo que se
corresponde con 3y 4 g en mujeres y hombres, respectivamente; y solo 300

mg en recién nacidos a término.

En la distribucidn de este hierro en el organismo el 75% se encuentra
unido a proteinas del grupo hemo, principalmente la hemoglobina -
aproximadamente 2,5 g del total-, pero también la mioglobina -400 mg-,
encargadas del transporte de oxigeno. Solo un 3% del total del hierro forma
parte de citocromos, peroxidasas y catalasas, implicadas en reacciones
enzimaticas fundamentales para el funcionamiento celular. El hierro unido a
transferrina plasmatica -3 a 7 mg- constituye solo una parte del hierro unido
a transferrina, ya que esta se encuentra también presente en los liquidos

intersticiales (Powers y Buchanan, 2019).

La transferrina, es una proteina que cumple tres funciones muy
importantes: posibilita la solubilidad del hierro, evita el dafio oxidativo del
hierro libre y facilita el transporte plasmatico y el acceso al interior de las
células. Para cumplir su funcion de facilitar el acceso del hierro al interior de
las células o captarlo de éstas para su transporte, se dispone de un receptor
especifico en la superficie celular, el receptor de la transferrina (lacopetta y

Morgan, 1983).
37



Introduccién

Finalmente, el hierro restante, se encuentra
principalmente almacenado en forma de ferritina o hemosiderina, la
mayoria en el higado, el bazo y la médula dsea. En el caso del varén adulto,
estas reservas alcanzan 1 g y en la mujer aproximadamente 600 mg

(Baragafio, 2015).

1.1.2.2 Factores determinantes y mecanismo de absorcion del
hierro en el enterocito

La mayor fuente de hierro de nuestro organismo es el hierro
reciclado a través del sistema reticuloendotelial que se obtiene al fagocitar
los hematies en el final de su vida. El metabolismo del hierro se mantiene en
un equilibrio dindmico en el que la mayor parte del hierro es reutilizado, y
solamente 1 0 2 mg de las necesidades diarias de hierro del adulto provienen
de la dieta. Sin embargo, durante la infancia, hasta un 30% de los
requerimientos deben ser aportados exégenamente debido al aumento de

masa muscular y crecimiento (Monteagudo y Ferrer, 2010).

Es un nutriente dificil de absorber y las cantidades que se reponen
diariamente lo hacen exclusivamente a expensas de la absorcion del hierro
de la dieta en el duodeno proximal, por un mecanismo regulado por la
hepcidina. El hierro ferroso (Fe?*) que llega a la luz duodenal, penetra en el
enterocito a través del transportador de metales divalentes (DMT1).
Previamente, en la luz intestinal, el citocromo B duodenal (DcytB) ha
transformado también el hierro férrico (Fe**) a ferroso para permitir su
paso por DMT 1 (Fig. 1.2). Una vez en el interior del enterocito, el hierro debe
salir de la célula hacia el liquido intersticial y lo hara por la zona basal de la

célula, a través de una proteina integral de membrana, la ferroportina, que
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transporta hierro divalente (Fe?*) al plasma. Este Ultimo paso esta regulado
por la hepcidina, que actua blogqueando la accién de la ferroportina y, por
tanto, reduce la absorcién del hierro procedente de la dieta (Baragafio,

2015).

La expresidon de la hepcidina depende de las reservas de hierro, la
biodisponibilidad del hierro contenido en la dieta, la presencia de procesos
inflamatorios o del indice de eritropoyesis. En situacién de deplecidn de las
reservas, anemia o hipoxemia, se produce un descenso de la hepcidina para
permitir el transporte por la ferroportina y asi aumentar la entrada de hierro.
Por el contrario, en situaciones de normalidad, se eleva la hepcidina y, por
lo tanto, se produce menor absorcion de hierro. En los procesos
inflamatorios e infecciosos, también se ha comprobado una produccion
aumentada de la hepcidina, reduciendo asi la disponibilidad de hierro para

los patégenos (Powers y Buchanan, 2019).

El hierro ferroso que permanece atrapado en el interior de la célula
sin poder salir se agrupa en moléculas de ferritina que constituye la principal

forma de almacenamiento del hierro.

En el plasma, el hierro no puede ser transportado por la transferrina,
a menos que se encuentre en estado férrico. La hefestina es una proteina
anclada en la membrana basal del enterocito junto a la ferroportina que
transforma el hierro Fe?* en hierro Fe3', para que pueda unirse a la

transferrina y ser distribuido por el organismo (Baragafio, 2015).

El hierro hémico en forma ferrosa esta presente en los alimentos de

origen animal, es soluble y se absorbe facilmente en el intestino -hasta un
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30%-, independientemente del pH gastrico. Mientras el hierro no hémico, en
forma férrica, presente en los vegetales, solo tiene una biodisponibilidad del
10% y para su absorcion necesita ser reducido a forma ferrosa. Ademas, el
hierro no hémico interacciona con otros componentes presentes en los
alimentos y forma complejos insolubles en la luz intestinal que disminuyen

su absorcidn (Fernandez-Plaza y Viver, 2021).

Existen sustancias como las vitaminas A y C, el acido citrico, las
proteinas y el dcido lactico, que favorecen la absorcién de hierro; mientras,
por el contrario, el calcio, la fibra rica en fosfatos, los fitatos y los taninos
reducen su absorcidon. También es necesario recordar que, en situaciones de
deficiencia grave del nutriente, también se vera comprometida la sintesis de
aquellas proteinas en las que los grupos hemo estan presentes, como la

mioglobina.

Figura 1.2. Metabolismo del hierro en el enterocito. Fuente: Baragaio Gonzalez M.
Alteraciones del metabolismo del hierro y las anemias sideroblasticas. En: Madero
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L, Lassaletta A, Sevilla J. Hematologia y Oncologia. Madrid: Ergon S.A. 32 ed. 2015;
9: 97. Joaquin Carrillo Farga. Elaborado por Maria Teresa Amador.

A modo de resumen, la regulacién de la absorcién se produce por
(Monteagudo y Ferrer, 2010):
- Disponibilidad de hierro divalente: condicionada por el pH, la dieta y la
expresion/actividad de la ferrirreductasa (incrementada en situacion de
ferropenia).
-Expresién/actividad de la DMT1: necesita un pH acido y estd incrementada
en la ferropenia.
-Saturacién de la DMT1: se ha observado que, tras una ingesta importante
de hierro durante varios dias, la absorcion se blogquea temporalmente, aun
persistiendo el estado de ferropenia.
-Expresién/actividad de la hepcidina: estd aumentada en procesos
inflamatorios y sobrecarga de hierro, y disminuida cuando hay anemia

ferropénica, hipoxia y aumento de la eritropoyesis.

1.1.3 Manifestaciones clinicas del déficit de hierro
La deficiencia de hierro es una enfermedad sistémica que afecta a
multiples érganos y tejidos, lo que hace que sus manifestaciones clinicas

puedan ser muy variadas.

La anemia es la forma mas frecuente de presentacion de la
enfermedad y la de mayor facilidad para el diagndstico, ya que se manifiesta
con una serie de signos inespecificos y sintomas generales, como palidez de
piel y mucosas, decaimiento, anorexia, taquicardia, hipotension, cefalea,
disnea o hipersensibilidad al frio. La presencia o ausencia de manifestaciones

clinicas estd, muchas veces, relacionada con el tiempo de duracién de la
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enfermedad: cuando la patologia es de larga duracion la mayoria de ellas no
estd presente o lo estda en forma muy atenuada (Comité Nacional de

Hematologia de Argentina, 2017).

Las manifestaciones no hematolégicas pueden ser causadas por la
anemia o, simplemente, por la deficiencia de hierro, sin necesidad de
alcanzar el grado de anemia. Tienen la caracteristica de que algunas pueden
ser transitorias y reversibles, mientras que otras son permanentes e
irreversibles, a pesar del tratamiento, si se producen en etapas precoces de
lavida. Enla actualidad, se acepta que muchas de ellas son, indudablemente,
causadas por la deficiencia de hierro: la evidencia cientifica concluyente, asi
lo confirma. Otras siguen aun siendo motivo de controversia y analisis, ya
gue no existe todavia una evidencia confirmatoria del rol de la deficiencia de
hierro en su patogénesis (Donato, 2014; Lozoff, 2007, Maguire, 2007)
(Cuadro 1.2).

Cuadro 1.1. Manifestaciones no hematoldgicas de la deficiencia de hierro

Trastornos en los cuales la deficiencia de hierro como factor causal esta
confirmada

Trastornos psicomotores y cognitivos

Trastornos de tolerancia al esfuerzo y rendimiento laboral

Trastornos gastrointestinales

Alteracion de tejidos epiteliales

Trastornos dseos

Habito de pica

Predisposicidn a intoxicacion plumbica
Trastornos en los cuales la deficiencia de hierro como factor causal es
controvertida

Retardo del crecimiento corporal

Trastornos de la inmunidad y la resistencia a infecciones
Espasmos del sollozo

Predisposicién a accidente cardiovascular isquémico

Fuente: adaptado de Ceriani-Cernadas JM. Tiempo de clampeo del corddn
umbilical en recién nacidos de término. Arch Argent Pediatr 2017; 115(2): 188- 42
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1.1.4 Diagnostico del déficit de hierro

1.1.4.1 Documentacidn analitica

Siguiendo el esquema clasico de las fases de la deficiencia de hierro,
el diagndstico puede documentarse con diversas pruebas que indican su

gravedad (Yip et al., 1984):

a) Deplecion de los depdsitos de hierro, o ferropenia latente: la

prueba estandar es la determinacién por tincidon del hierro en la médula
6sea; no obstante, dado que supone un procedimiento invasivo, no se
emplea en la practica para el diagndstico de ferropenia. La determinacion de
ferritina sérica ofrece una valoracién adecuada de los depdsitos de hierro y
es la prueba indicada. Los valores inferiores a 10-15 ng/ml se consideran
indicativos de ferropenia. Puede estar elevada en las hepatopatias, las
neoplasias y los procesos inflamatorios o infecciosos, por lo que en estos
casos se considera que existe ferropenia cuando el valor desciende por

debajo de 30 ng/ml (Monteagudo y Ferrer, 2010).

b) Deplecién del hierro circulante, o ferropenia manifiesta. Se

documenta mediante tres indicadores: sideremia, indice de saturaciéon de

transferrina y capacidad total de fijacidn del hierro.

La sideremia tiene tres inconvenientes como indicador de ferropenia:
la fluctuacién diurna -valores superiores por la mafiana e inferiores por la
tarde-, que desciende en los procesos inflamatorios e infecciosos y que no
es valorable si el paciente esta con ferroterapia. Es indicativo de ferropenia

cuando desciende por debajo de 60 pug/100 ml (Monteagudo y Ferrer, 2010).
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El indice de saturacidon de transferrina (IST) también estd sujeto a
variaciones en casos de procesos inflamatorios e infecciosos. Se considera
indicativo de ferropenia un valor inferior al 15%, aunque algunos autores lo
cifran en un 12% para los menores de 4 afios. La capacidad de fijacién total
del hierro (CFHT) incrementada hasta valores superiores a 400 pug/100 ml es
un indicador de los locus libres de transporte de la transferrina por la

ferropenia (Monteagudo y Ferrer, 2010).

El receptor sérico de la transferrina (RsTf) es un indicador de
ferropenia plasmatica, pero su ascenso ya representa una afectacién de la
eritropoyesis. Tiene la ventaja de no alterarse en los procesos inflamatorios
o infecciosos, pero su disponibilidad en todos los laboratorios es un limitante

para la generalizacion de su uso (Fernandez-Plaza y Viver, 2021).

c) Deplecidon del hierro eritrocitario, o anemia ferropénica. La

ferropenia grave conduce, en ultimo término, a una hemoglobinizacion
defectuosa y una eritropoyesis anormal, manifestadas por un aumento de la
protoporfirina eritrocitaria libre (PEL) hasta valores por encima de 70 pg/dl
en menores de 5 afios y por encima de 80 pg/dl en mayores de 5 afios, que
también aumenta en la intoxicacion por plomo. La carencia repercute sobre
las cifras de Hb, que descienden por debajo de las de referencia para la
edad. Los hallazgos del laboratorio sugestivos de anemia por déficit de
hierro incluyen también la presencia de una hipocromia y microcitosis -
disminucién del tamafio de los hematies, 2 desviaciones estandar por debajo
del valor medio para su edad-. El descenso de la hemoglobinay de los indices
hematimétricos puede acompaiarse a veces de un aumento de los
reticulocitos en las ferropenias secundarias a pérdidas hematicas.
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Existen unos valores de normalidad (Dallman y Siimes, 1979; Nathan
y Oski’s, 2015), estratificados por edades, para la Hb y los indices
hematimétricos, que deben tenerse en cuenta a la hora de evaluar a los
nifios (Tabla 1.3). En ellos se observa que el limite inferior delaHb de 3 a6
meses es de 9,5 g/dl y de 6 meses a 2 afios de 10,5 g/dl; el volumen
corpuscular medio (VCM) limite es de 74 fl de 3 a 6 meses, de 70 fl de 6
meses a 2 anos y de 75 fl de 2 a 6 afios. Un indicador muy precoz de
afectacién de la eritropoyesis es la disminucion de la concentracion de
hemoglobina reticulocitaria (CHr) a valores inferiores a 25 pg. Tiene el
inconveniente de ser un indice disponible sélo en algunos contadores

celulares (Mateos et al., 2008).

Tabla 1.3. Valores hematolégicos de referencia por edades

Hb (g/dL) Hcto (%) Hematies VCM (f1) HCM (pg) CHCM (g/dL)
(millones/uL)

Edad Media -2DE Media -2DE Media -2DE Media -2DE Media -2DE Media -2DE
Nacimiento * 16,5 13,5 (&3l 42 4,7 Sis 108 98 34 31 33 30
1-3 dias 18,5 14,5 56 45 53 4,0 108 95 34 31 33 29
1 semana 17,5 IG5 54 42 51 32 107 88 34 28 33 28
2 semanas 16,5 12,5 Sl 39 4,9 3,6 105 86 34 28 33 28
1 mes 14,0 10,0 43 Sl 4,2 3,0 104 85 34 28 33 29
2 meses 11,5 9,0 g5 28 38 2,7 96 77 30 26 33 29
3-6 meses 11,5 9,5 35 29 38 3,1 91 74 30 25 33 30
6-24 meses 12,0 10,5 36 33 4,5 sh 78 70 27 23 33 30
2-6 afios 12,5 11,5 40 35 4,6 3,9 81 75 27 24 34 31
6-12 afios 13,5 11,5 40 3k 4,6 4,0 86 77 29 25 34 31
12- Mujer 14,0 12,0 41 36 4,6 4,1 90 78 30 25 34 Sl
;.ﬁSOS Varon 14,5 13,0 43 37 4,9 4.5 88 78 30 25 34 31

*Sangre de corddén. CHCM: concentracién de la hemoglobina corpuscular media; DE: desviacidn estandar; Hb: hemoglobina; HCM:
hemoglobina corpuscular media; Hcto: hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio.

Fuente: Hernandez Merino A. Anemias en la infancia y la adolescencia.
Clasificacién y diagndstico. Pediatr Integral. 2012; 16: 357-65.
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1.1.4.2 Tratamiento del déficit de hierro

El tratamiento debe apuntar a corregir la anemia, almacenar hierro
en depdsitos y corregir la causa primaria. En algunos casos, cuando existe
una alteracién grave del estado general, puede ser necesaria una transfusion

de globulos rojos sedimentados.

1.1.4.3 Prevencion del déficit de hierro a nivel mundial
Las conductas preventivas que pueden aplicarse estdn en relacion
con las condiciones bioldgicas, ambientales y socioeconémicas de la madre

y el nino. Comprenden varios aspectos (Donato et al. 2014):

a) Conductas perinatales: asegurar de la adecuacion del hierro corporal
en la embarazada y el incremento del hierro de depdsito en el recién
nacido.

Se recomienda la ligadura tardia del cordén umbilical (1-3 minutos
luego del nacimiento), con lo cual se logra aumentar los depésitos de hierro
corporal un 30% y disminuir la incidencia de anemia ferropénica (Chaparro
et al., 2006; Ceriani-Cernadas et al., 2010). Se debe tener en cuenta que los
riesgos de hiperbilirrubinemia y de sindrome de policitemia/hiperviscosidad
en el neonato, asi como los de hemorragia posparto grave en la madre,
pueden no haber sido aun suficientemente evaluados (McDonald vy

Middleton, 2008).

b) Conductas alimentarias: promover la lactancia materna exclusiva
para los primeros 6 meses de vida. Se debe favorecer la alimentacion

complementaria oportuna y adecuada con la introduccidn, a los 6 meses, de
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papillas junto con alimentos de consistencia similar ricos en hierro de alta

biodisponibilidad.

¢) Conductas farmacoldgicas: administrar suplemento con hierro
medicinal a los grupos de riesgo constituidos por prematuros, embarazos
gemelares, nifios con bajo peso al nacimiento o con hemorragias en el
periodo perinatal, nifos con patologia que implique malabsorcién o pérdida
de hierro, adolescentes con pérdidas menstruales excesivas o embarazadas,

entre otros (Guideline WHO, 2016%; Guideline WHO, 2016°).
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1.2 ANEMIA NEONATAL

La anemia neonatal se define como un hematocrito (Htc) central <
45% -en sangre capilar pueden encontrarse valores hasta 10% superiores-, 0
Hemoglobina (Hb) < 15 g/dI, durante la primera semana de vida. También
puede definirse como un valor de Hb o Htc inferiores en mas de 2
desviaciones estdndar respecto a la media de su mismo grupo de edad (Aher
et al., 2008). La necesidad de tratamiento depende de la clinica y de la edad

gestacional.

La volemia del recién nacido es de 80 mi/kg. Durante el periodo
neonatal y los meses siguientes se producen cambios significativos en la
masa de hematies. Durante las primeras semanas de vida va disminuyendo
la produccidn de hematies a la vez que aumenta la proporciéon de Hb A -con
lo que aumenta la liberacién de oxigeno a los tejidos- y se almacena hierro
para la posterior hematopoyesis. A las 8-12 semanas los valores de Hb
alcanzan su punto mas bajo -unos 11 g/dI-, disminuye la oferta de oxigeno a
los tejidos, se estimula la produccién de eritropoyetina y, por ende, la de
hematies. Estos cambios no comportan necesariamente una anemia

funcional en el recién nacido (Aher et al., 2008).

1.2.1 Etiologia de la anemia neonatal
La anemia fisiolégica del recién nacido y la anemia de Ia

prematuridad son las dos causas mas frecuentes de anemia en los neonatos.

En la etiologia de la anemia neonatal, podemos encontrar tres

grandes grupos (Bonastre et al., 2010):
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a) Pérdida de sangre: antes y durante el parto -hemorragia
placentaria, hemorragia del cordon y hemorragia fetal- y en el periodo fetal
-enfermedad hemorragia del recién nacido por coagulopatia, hemorragia

intracraneal o intestinal y anemia iatrogénica, entre otras-.

b) Aumento de la destruccién de hematies: anemia hemolitica
inmune, alteraciones enzimaticas, alteraciones de la membrana del

hematie, hemoglobinopatias, infecciones o metabolopatias, entre otras.

c) Anemia hipopldsica: anemia hipopladsica fisiolégica, anemia

hipopldsica congénita o anemia aplasica secundaria.

1.2.2 Clinica de la anemia neonatal
El signo mas frecuente es la palidez de piel y mucosas, ademads de

ictericia en la anemia hemolitica.

Segln la etiologia y la velocidad de instauracién se acompafiara de
otras manifestaciones. En la anemia aguda con gran pérdida de volumen
aparece clinica de hipovolemia y shock, con signos de insuficiencia
respiratoria -taquipnea, distrés- y cardiaca -taquicardia, hipotension,
disminucidn de presion venosa central-, mala perfusién periférica y acidosis
metabdlica. En la anemia hemorragica crénica predomina la palidez, con
escasa o ausente sintomatologia respiratoria y hemodinamica. En la anemia
hemolitica crénica aparece ictericia ademas de la palidez, asi como
hepatoesplenomegalia por aumento de los focos eritropoyéticos
extramedulares. Por ultimo, en la anemia del prematuro puede observarse

fatiga en la alimentacion, estacionamiento ponderal, taquipnea, taquicardia,
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apneas, aumento del requerimiento de oxigeno -posprandial, por apneas-y

acidosis metabdlica (Bonastre et al., 2010).

1.2.3 Diagnostico de la anemia neonatal

En la evaluaciéon diagndstica es importante investigar los
antecedentes familiares -anemia, ictericia, calculos biliares, esplenectomia,
grupo sanguineo y Rh- y la historia obstétrica -alteraciones placentarias,
tiempo de ligadura del cordén, hemorragia Vvisible, farmacos,

isoinmunizacién sanguinea-.

Las exploraciones complementarias basicas incluyen hemograma o
Htc, bilirrubina, recuento de reticulocitos y test de Coombs (Bonastre et al.,

2010).

1.2.4 Tratamiento de la anemia neonatal

a) Transfusidn de concentrado de hematies. En un hospital terciario,
el grupo de nifnos que recibe un mayor nimero de transfusiones es el de los
nifios prematuros. El 50% de los recién nacidos de < 1.000 g recibiran una
transfusion durante las primeras 2 semanas de vida y el 80% al menos

habran recibido una transfusion al finalizar la hospitalizacion (Luban, 2008).

La transfusion de concentrado de hematies no estd exenta de
riesgos, los cuales deben tenerse en cuenta y ser explicados a la familia, para
obtener su consentimiento informado previo. Estos riesgos son la
sobrecarga de volumen, la hemdlisis -por incompatibilidad de grupo ABO-,
la hiperpotasemia, reaccidon hipertermia de tipo leucoplaquetaria, la
enfermedad injerto contra huésped, reaccion alérgica y shock anafilactico

en déficit de IgA, las infecciones -virus y bacterias- y el dafio pulmonar agudo
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por atrapamiento de leucocitos en la circulacidn pulmonar -transfusion

related acute lung injury- (Bonastre et al., 2010).

No hay unas indicaciones inamovibles de transfusién. Las tendencias
son cada vez mas restrictivas y deben sopesarse los riesgos y beneficios
antes de utilizar este recurso que algunas veces resulta escaso. El uso de
guias transfusionales menos restrictivas no aporta claros beneficios clinicos
en los pacientes. Las guias mas restrictivas no implican, en la mayoria de los
estudios publicados, un mayor niumero de efectos adversos a corto ni largo
plazo (Bell et al., 2005). En nuestro medio, las indicaciones de transfusion se

basan en conceptos clinicos y bioquimicos.

b) Eritropoyetina humana recombinante (rhEPO) como parte del
tratamiento de la anemia del prematuro ha sido ampliamente discutido y
sigue siendo controvertido la efectividad y seguridad del uso precoz frente a
tardio en la reduccion de las necesidades de transfusion de los recién

nacidos prematuros (Aher y Ohlsson, 2020).

1.2.5 Prevencidn de la anemia neonatal

En la actualidad, se tiende a restringir la indicacion de la transfusion
de concentrado de hematies. Por este motivo es esencial intentar minimizar
las causas que disminuyen la masa eritrocitaria y potenciar las que la
aumentan. Existen distintas actuaciones que podemos realizar, no sélo en la
unidad neonatal, sino también en sala de partos y en el laboratorio

(Carbonell et al., 2008):

-En sala de partos, un procedimiento posible y sencillo es retrasar el

pinzamiento del cordon umbilical (Strauss et al.,2008).
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-En la unidad neonatal, para disminuir la anemia de causa iatrogénica
se deberia evitar extracciones, en la medida de lo posible, agrupar analiticas

y utilizar sistemas de monitorizacion transcutdnea.

-En el laboratorio y banco de sangre, desarrollo y uso de técnicas de

micrométodo (Madan et al., 2005).
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1.3 POLICITEMIA NEONATAL

La policitemia en el periodo neonatal presenta una incidencia del 1-
2% de los nacidos a término al nivel del mar, alcanzando hasta el 5% en otras

latitudes (Ramamurthy y Brans, 1981; Rosenkrantz, 2003).

La hiperviscosidad sanguinea se ha relacionado con complicaciones
potencialmente graves como la enterocolitis necrosante (Dempsey vy
Barrington, 2006) y la posibilidad de secuelas neurolégicas a largo plazo

(Drew, 1997).

1.3.1 Policitemia e hiperviscosidad

En funcién de la repercusién clinica, se ha consensuado como
definicidn de policitemia neonatal la presencia de un Htc superior al 65%,
obtenido del flujo libre de una vena periférica (Ramamurthy y Brans, 1981;

Rosenkrantz, 2003).

El aumento del Htc condiciona un aumento en la viscosidad
sanguinea, que explica la mayoria de sus efectos deletéreos. La viscosidad
sanguinea aumenta de forma lineal hasta valores inferiores al 60-65%,
siguiendo a partir de entonces una relacidn exponencial. El Htc constituye el
principal factor determinante de la viscosidad sanguinea, pero no el Unico.
Asi, el pH sanguineo tiene un papel determinante, de manera que, si es
inferior a 7, se altera la deformabilidad del hematie, incrementando su
efecto sobre el aumento de la viscosidad sanguinea. Otros componentes
sanguineos, como las proteinas plasmaticas, el fibrindgeno o el resto de los

elementos celulares, no desempefian habitualmente un papel determinante
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en el aumento de la viscosidad sanguinea de un neonato (Rosenkrantz,
2003). Para un determinado hematocrito, la viscosidad aumenta de forma
inversamente proporcional al tamafio del vaso, asi el aumento del
hematocrito tiene mayor efecto sobre el aumento de la viscosidad en las
arteriolas que en las grandes arterias (Poiseuille, 1840). Sin embargo, en los
pequeiios capilares las leyes fisicas sufren un cambio, de manera que,
cuanto mas pequefio es el capilar, menor es la viscosidad sanguinea,
manifestando una gran eficiencia circulatoria (Fahraeus y Lindqvist, 1931;
Rosenkrantz, 2003). Policitemia no es sinénimo de hiperviscosidad

sanguinea.

1.3.2 Etiologia de la policitemia neonatal

El aumento del hematocrito responde basicamente a tres
mecanismos (Alcina y Martin-Ancel, 2012):

a) Pasivo, secundario a transfusiéon de hematies desde otros lechos
vasculares, como en la trasfusién placentofetal asociada al retraso del
clampaje de corddn umbilical o en la transfusidn fetofetal que puede ocurrir

en gemelos monocoriales (Lopriore et al., 2007).

b) Activo, debido a produccion intrinseca de hematies, por aumento
de la eritropoyesis. De forma fisioldgica esta es mas intensa en el periodo
fetal como respuesta a una menor presion parcial de oxigeno. Todas las
enfermedades que condicionan una insuficiencia uteroplacentaria y en
consecuencia una restriccion del crecimiento intrauterino, afectan de forma
mantenida la oxigenacion fetal, estimulando la produccién de eritropoyetina
en el feto. Otros factores asociados a esta situacién de hipoxia son el

tabaquismo materno durante la gestacién, donde se produce un aumento
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del contenido de mondxido de carbono que compite con el oxigeno en su
union con la hemoglobina (Alcina y Martin-Ancel, 2012) y el efecto de la
altitud.

c) Sin incremento de la masa celular, por hemoconcentracién a
consecuencia de una disminucion del volumen plasmatico en relacidn
principalmente con un bajo aporte de alimento. Este mecanismo actlia mas

alla del periodo neonatal inmediato, a diferencia de los anteriores.

La diabetes gestacional de forma multifactorial se ha asociado
también con un aumento en la incidencia de policitemia, que se sitla entre

el 10y el 15% (Hod et al., 1991).

1.3.3 Manifestaciones clinicas y fisiopatologia

El abanico de sintomas y signos relacionados con la policitemia en el
neonato es amplio. Los sintomas mas frecuentemente descritos en
diferentes series de casos son la plétora facial y la letargia (Ramamurthy y

Brans, 1981; Sarkar y Rosenkrantz, 2008).

Los sintomas asociados a policitemia no son especificos de esta
entidad, por lo que resulta dificil distinguir si la sintomatologia observada se
deriva de la policitemia per se o de otros factores asociados, incluso la
ausencia de sintomatologia no excluye la presencia de policitemia ni
hiperviscosidad. Aun asi, la presencia de dos o mas sintomas demostré un
aumento significativo del valor predictivo positivo en cuanto a la
presentacion de hiperviscosidad sanguinea en un neonato policitémico

(Ramamurthy y Brans, 1981).

Las manifestaciones clinicas descritas en la policitemia neonatal son:
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-Manifestaciones neuroldgicos: se relaciona con la apariciéon de
sintomas neurolégicos a corto plazo en aproximadamente el 60% de los
pacientes. El hallazgo mas frecuente son los temblores, aunque
excepcionalmente puede encontrarse letargia, irritabilidad o convulsiones.
En la actualidad, el efecto neuroglucopénico de la policitemia constituye la
explicacidn mas plausible y aceptada del dafio neuroldgico a largo plazo,
frente a la disminucion del flujo sanguineo cerebral (Rosenkrantz et al.,
1988).

-Manifestaciones cardiovasculares. El aporte y consumo de oxigeno
no se afecta, segln los estudios realizados en animales y en seres humanos.
Aspecto pletdrico o ciandtico -asociado a un aumento de la hemoglobina-,
enlentecimiento del relleno capilar, taquipnea o auscultacién de crepitantes
pulmonares, han sido descritos, sin existir evidencia de repercusiones

cardiorrespiratorias a largo plazo (Fouron y Hébert, 1973).

-Manifestaciones gastrointestinales. Estudios realizados en cerdos
demuestran que el aporte de oxigeno al sistema digestivo tampoco se
encuentra alterado. Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente
descritas consisten en una intolerancia digestiva, expresada en forma de
rechazo de la ingesta o vomitos (Nowicki et al., 1984). Los primeros estudios
en este campo sugirieron una asociacion entre policitemia y enterocolitis
necrosante neonatal (ECN), no confirmada en ensayos aleatorizados (Black

et al., 1985).

-Manifestaciones renales y genitourinarias. En los neonatos con
policitemia y volumen normal de sangre se ha constatado una disminucién
en el volumen urinario y la excrecidon de sodio y potasio, lo cual no se
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produce en casos como el retraso del clampaje de cordén (Kotagal y

Kleinman, 1982).

-Manifestaciones  endocrino-metabdlicas. La  hipoglucemia,
generalmente asintomatica, se describe hasta en un 40% de los neonatos
policitémicos, debida al aumento del consumo de glucosa con el incremento
de la masa celular y a un descenso de la neoglucogénesis (Nowicki et al.,
1984). La incidencia de hipocalcemia es del 40%, habitualmente
asintomdtica  (Kotagal y Kleinman, 1982). La incidencia de
hiperbilirrubinemia patoldgica se situa entre el 5 y el 25%, debida al

aumento de la hemocatéresis (Ramamurthy y Brans, 1981).

1.3.4 Diagnostico de la policitemia neonatal

Para evaluar el riesgo de repercusion organica en un neonato con
policitemia el método mas preciso es la medicion de la viscosidad sanguinea
mediante un viscosimetro (Ramamurthy y Brans, 1981; Rosenkrantz, 2003).
Sin embargo, este parametro resulta poco accesible en la practica clinica y
por ello se utiliza la medicién del hematocrito en vena periférica como

método de aproximacion.

Un Htc >63% obtenido en la vena umbilical, presenta una moderada
correlacién con un Htc >65% conseguido en una vena periférica larga, como
puede ser una vena de la zona antecubital. Dado que esta fuente es mas
accesible y su canalizacion menos cruenta, se ha adoptado como método
fiable para el diagnéstico de policitemia en un neonato. La medicién del Htc
capilar estd muy sujeta a variaciones del flujo sanguineo, del lugar del que

se extrae la muestra, sobrestima el valor del hematocrito -hasta un 10% mas-
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respecto al valor en las venas periféricas, sin existir una correlacion
significativa entre ambas fuentes. Por ello, el diagndstico de policitemia
requiere la extraccion de una muestra de sangre venosa, pudiendo servir el
método capilar como un cribado, pero nunca como base para una decisiéon

terapéutica (Ramamurthy y Brans, 1981; Rosenkrantz, 2003).

En lainterpretacién del valor del Htc debe tenerse también en cuenta

la edad posnatal en que se realiza la determinacion.

Tras el nacimiento, el Htc presenta un pico entre las 2-6 h de vida y
desde entonces se produce un descenso progresivo hasta adquirir un valor
cercano al momento del expulsivo a partir de las 18- 24 h. Asi, un Htc del
65% a las 2 h de vida en vena periférica, serd probablemente menor a las 24

h (Dust et al., 2011).

La historia perinatal nos informa de determinados factores de riesgo
para la presentacion de policitemia. Algunos expertos abogan por la
determinacién sistematica del hematocrito en estos pacientes. Esta opinion
resulta cuestionable teniendo en cuenta que el tratamiento de los pacientes
asintomaticos es muy controvertido segln los resultados de los ultimos

estudios (Ozek et al., 2010).

1.3.5 Tratamiento de la policitemia neonatal

El tratamiento establecido para paliar los efectos de la policitemia en
el periodo neonatal es la exanguinotransfusion parcial (ETP). Esta técnica
tiene como objetivo la hemodilucién a través del recambio isovolumétrico
de sangre por otros fluidos. El método mas comun consiste en la extraccién

de sangre mediante un catéter umbilical y la reposicion a través de la misma
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vena o una vena periférica. De la siguiente formula se obtiene el volumen a

recambiar, en funcion del Htc:
Volumen circulante x Htc observado -Htc deseado/ Htc observado

El volumen circulante en un neonato a término oscila entre 80-90
ml/kg de peso y el Htc deseado suele definirse entre el 50-55% (Ramamurthy

y Brans, 1981; Rosenkrantz, 2003).

La realizacion de ETP ha sido objeto de controversia y estudio en las
ultimas décadas (Sankar et al., 2010; Ozek et al., 2010).

El manejo del neonato policitémico se basa en tres pilares (Sankar et
al., 2010):

a) Descartar la presencia de signos de pérdida de volumen. Ante
estos signos se debe corregir con aporte de liquidos por via enteral o

parenteral y monitorizar el hematocrito resultante.

b) Determinar la presencia de manifestaciones clinicas en relacién
con el aumento de la viscosidad sanguinea y la policitemia. La presencia de
sintomas mayores, no explicados por otras causas, como dificultad
respiratoria, irritabilidad, letargia o convulsiones, con un Htc venoso
superior al 65% constituye la Unica indicacidn comiUnmente aceptada para

la realizacidon de una ETP.

c) En ausencia de estos 2 factores, el dato determinante es el valor
absoluto del Htc venoso. Aunque parte de los expertos realizaria una ETP
cuando el hematocrito sobrepasa el 70% en funcién del aumento notable de
viscosidad a partir de dicho valor, los datos mas recientes cuestionan la

conveniencia de este criterio, dado que la ETP aumenta el riesgo de ECN -
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riesgo relativo global del 11,18 (IC 95%, 1,49 a 83,64)-, y no existe evidencia

de un efecto beneficioso a largo plazo (Sankar et al., 2010; Ozek et al., 2010).
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1.4 ICTERICIA NEONATAL

La ictericia se define como la coloracién amarillenta de piel y
mucosas por depdsito a ese nivel de bilirrubina (Bb). Entre el 25-50% de
todos los recién nacidos a término y un mayor porcentaje de prematuros
desarrollan ictericia relevante desde el punto de vista clinico, alcanzando el
pico maximo a las 48-72 horas en nacidos a término y a los 4-5 dias en los

pretérminos (AAP, 2004; Maisels et al., 2012).

La elevacién de la Bb se considera fisiolégica en la mayor parte de los
recién nacidos. Cifras maximas de Bb no conjugada de 12 mg/dl en recién
nacidos a término (RNT) y de 15 mg/dl en prematuros (RNPT), podrian
considerarse dentro de los limites no asociados a patologia especifica del

metabolismo de la Bb (Sanchez-Redondo et al., 2017).

Se considera ictericia patoldgica aquella que aparece en las primeras
24 horas de vida, la cifra de Bb aumenta mas de 0,5 mg/dl/hora, cursa con
Bb directa mayor de 2 mg/dl o se eleva por encima del valor descrito como
ictericia fisiolégica (Caballero y Gonzélez-Valcarcel, 2015; Stark y Bhutani,

2017).

1.4.1 Fisiologia del metabolismo de la bilirrubina

El 80% de la Bb proviene de la degradacién del grupo hemo. La Bb
circula en la sangre como fraccion indirecta/no conjugada -insoluble-, libre
o unida a albumina hasta su llegada al higado, donde sufre un proceso de
conjugacién a Bb directa/conjugada -soluble-, siendo asi captada por los
lisosomas y el aparato de Golgi y excretada al intestino delgado desde la

vesicula biliar. Las bacterias intestinales juegan un importante papel en la
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transformacién a urobilindgeno y estercobilinégeno, modo en el cual se
excreta en heces. Parte de la Bb vuelve al higado mediante recirculacion

enterohepadtica (Sanchez-Redondo et al., 2017; Caballero, 2015) (Fig. 1.3).

CIRCULACION
ENTEROHEPATICA

GRUPO _ BILRRUBINA _, cONJUGACION —»  INTESTINO . EXCRECCION
HEMO £ HEPATICA ) (UROBILINOIDES) My  ORINA
CONJUGADA Y HECES

Figura 1.3. Ciclo de la degradacion del grupo hemo. Obtenida en: Gonzalez-
Valcdrcel et al. Ictericia neonatal. Pediatr Integral 2019; XXIlI (3): 147-153.

En el periodo neonatal, un mayor volumen de hematies con menor
vida media, una menor concentracién de albumina con menor afinidad por
la Bb, un menor nivel de enzimas encargadas de la conjugacién y una
ausencia de bacterias intestinales con menor conversidon a urobilinoides,
hacen que el normal metabolismo de la Bb se altere y se dificulte su

excrecion (Stark y Bhutani, 2017).

1.4.2 Etiologia de la ictericia neonatal
La clasificacion etioldgica de la ictericia se divide en dos grandes
causas, que dependen de si se encuentra elevada la fraccidén indirecta o

directa de la Bb.
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1.4.2.1 Aumento de la bilirrubina indirecta

Causas para el aumento de la bilirrubina indirecta, que se describen
con mayor detalle por corresponder este mecanismo a la ictericia asociada
al pinzamiento tardio del corddn umbilical (Caballero y Gonzalez-Valcarcel,

2015; Stark y Bhutani, 2017), son:

a) Fisioldgica.

b) Por aumento de produccion de Bb: causas hemoliticas o
hematomas.
-Con test de Coombs directo (CD) positivo por anticuerpos maternos sobre
células del nifio: isoinmunizacién -Rh, ABO, antiKell, antiDuffy y otros
antigenos-.
-Con test de CD negativo: déficit de enzimas eritrocitarias -déficit de glucosa
6 fosfato deshidrogenasa-, alteraciones morfoldégicas de los hematies -
esferocitosis, eliptocitosis, entre otras- y hemoglobinopatias talasemias-.
-Reabsorcién de sangre extravascular: cefalohematoma, hematoma
subdural e ingesta de sangre materna en el momento del parto.
-Policitemia por clampaje tardio del corddn, transfusidon feto-fetal y

transfusion materno-fetal.
c) Por alteracidn en la conjugacién hepatica de la Bb:

- Alteraciones hereditarias en el metabolismo de la Bb: sindrome de Crigler-
Najjar Iy Il.
- Hiperbilirrubinemia neonatal familiar transitoria -sindrome de Lucey-

Driscoll-.
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1.4.2.2 Aumento de la bilirrubina directa: colestasis

Con Bb directa mayor de 2 mg/dl y/o mayor del 20% de la Bb total.
Se produce por infecciones congénitas o connatales, enfermedad biliar
extrahepatica, intrahepdtica, o hepatocelular y etiologia idiopatica o

iatrogénica (Johnson y Bhutani, 1998; Caballero y Gonzalez-Valcarcel, 2015).

1.4.3 Diagnostico de la ictericia neonatal

La cuantificacion de cifras de Bb y sus fracciones directa e indirecta
es el escaldn inicial en los estudios complementarios del neonato con
ictericia. La necesidad de otros estudios complementarios dependera de la
orientacidon diagndstica de los pacientes. Incluyen exdamenes de laboratorio

y pruebas de diagndstico por imagenes secuenciales (Dijk y Hulzebos, 2012).

Los bilirrubindmetros transcutaneos son econdmicos y utiles para
screening de los recién nacidos que precisan control analitico con Bb sérica
menor de 14,6 mg/dl en las salas de maternidad y servicios de neonatologia.
Su medicidn no es valorable en los recién nacidos menores de 35 semanasy
se ve afectada por la raza y el peso al nacimiento. No son utiles cuando el

paciente se encuentra con fototerapia (Capasso et al., 2012).

1.4.4 Tratamiento de la ictericia neonatal

La existencia de nomogramas de estratificacion del riesgo de
desarrollar ictericia patoldgica y de nomogramas de indicacion terapéutica,
es esencial en la eleccidn y control de estos pacientes (Gonzalez-Valcarcel et

al., 2019).
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1.4.4.1 Vigilancia de pacientes de riesgo

En el afio 2004, la American Academy of Pediatrics (AAP) establece
nomogramas predictivos de bilirrubinemia basado en la Bb sérica segun las
horas de vida, en los recién nacidos = 35 semanas de edad gestacional. Se
definié el riesgo de presentar posteriormente hiperbilirrubinemia
significativa en 3 niveles: riesgo alto (= percentil 95), riesgo intermedio
(percentil 40-95) y riesgo bajo (< percentil 40). Hay que tener en cuenta que
no describen la evolucidn natural de la hiperbilirrubinemia neonatal a partir
de las 48-72 horas de vida. Estos nomogramas, junto con los factores de
riesgo mas frecuentemente asociados a hiperbilirrubinemia -lactancia
materna exclusiva, edad gestacional < 38 semanas, ictericia significativa en
hijo previo y presencia de ictericia al alta- son de gran ayuda para aumentar
la vigilancia al alta de la planta de Maternidad en aquellos casos necesarios

(AAP, 2004; Sanchez-Redondo et al., 2017).

1.4.4.2 Medidas terapéuticas
1.4.4.2.1 Fototerapia
Se deben seguir las indicaciones de los nomogramas de tratamiento
de hiperbilirrubinemia, segun las indicaciones de la APP para el recién nacido
mayor de 35 semanas (Fig. 1.4) y segun la revisién de National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) y de la APP para el menor de 35 semanas

(APP, 2004; NICE, 2010).

El mecanismo de accién de la fototerapia (FT) se produce por
isomerizacién estructural, debida al efecto de la absorcién de la luz por parte
de la Bb y su transformacién a lumirrubina con su posterior excrecidon. Es una

reaccion irreversible que ocurre en el espacio extravascular de la piel y se
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relaciona con la dosis de FT. La maxima eficacia de la fototerapia se obtiene
con la fototerapia intensiva, en la cual se alcanzan valores superiores a 30
HW/cm?/nm en la longitud de onda 460-490 nm. Para ello, es preciso colocar
la luz especial azul a 10-15 cm del RN, con maximo area de piel expuesta

(Gonzalez-Valcarcel et al., 2019).
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Figura 1.4. Nomograma para tratamiento con fototerapia en recién nacidos >35
semanas. Fuente: American Academy of Pediatrics Subcommittee on
Hyperbilirubinemia. Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35
or more weeks of gestation. Pediatrics. 2004; 114(1): 297-316.

Dentro de los tipos de aparatos para administrar fototerapia, las
[dmparas con diodo emisor de luz (LED), de reciente aparicion, tienen la
ventaja de permitir atenuar o aumentar la intensidad de la irradiacion
empleando un solo equipo y generan menor pérdida de calor que las

[dmparas convencionales (Dijk y Hulzebos, 2012).
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Los controles analiticos tras su inicio se realizaran con un intervalo
gue dependerd de la cifra inicial de Bb y de los factores de riesgo existentes
en cada paciente. La retirada de FT se realizara con cifras de Bb menores de

14 mg/dl, vigilando el posible efecto rebote (Gonzalez-Valcarcel et al., 2019)

1.4.4.2.1 Exanguinotransfusion
La exanguinotransfusion elimina Bb de la sangre antes de que pase al
espacio extravascular, elimina anticuerpos hemoliticos de la sangre vy
permite corregir la anemia. Al igual que en la fototerapia, existen

nomogramas para su indicacién (AAP, 2004; NICE, 2010).

Es una técnica que precisa de una monitorizacidon continua, al
realizar un intercambio de sangre a través de la canalizacién de una via
central -vena umbilical-. El tipo de sangre a utilizar dependera de la etiologia
hemolitica o no de la ictericia y de la urgencia de uso. Se deben solicitar
pruebas cruzadas al recién nacido y a la madre, para optimizar la busqueda
de anticuerpos que puedan estar causando la hemodlisis. El volumen de
intercambio serd de dos veces la volemia (2 x 80 ml x kg). Se realizara en
alicuotas de 10-15 ml en un tiempo maximo de 1,5-2 horas (Maisels et al.,

2004).
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1.5 LA FERRITINA

La ferritina es una proteina de almacenamiento tisular de hierro con
un peso molecular superior a 440,000 Dalton. Se compone de una capa
proteica (apoferritina), constituida por 24 subunidades, y un nucleo férrico

con aproximadamente 2.500 iones de hierro, en las isoformas basicas.

Su estructura se caracteriza por dos subunidades distintas, la
subunidad acida del tipo H (heavy) y la ligeramente basica del tipo L (light).
Las ultimas son causales del depdsito de hierro a largo plazo y aparecen
principalmente en el higado, el bazo y la médula ésea. Las isoferritinas acidas
se encuentran particularmente en el musculo cardiaco, la placenta, el tejido
tumoraly, en cantidades inferiores en los drganos de depdsito. La subunidad
H posee la actividad ferroxidasa necesaria para la captacion del hierro y la
subunidad L cataliza la formacién del nucleo férrico en el interior de la

molécula (Rosdrio et al., 2013) (Figura 1.5).

L-Ferritina ‘ . L-Feritina —» : ..::‘: ::.’ Fe ‘
LR @

H-Femitina ~ H-Ferritina

Apoferritina Holoferritina

Figura 1.5. Estructura de la ferritina. Fuente: Carrillo et al. Ferritina y sindrome
hiperferritinicos. Su impacto en el enfermo grave; conceptos actuales. Rev Asoc
Mex Med Crit y Ter Int 2015; 29(3): 157-166.
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La ferritina, ademas de fijar y almacenar el hierro de una forma
biolégicamente disponible para procesos celulares vitales, protege a las
proteinas, lipidos y al ADN de la toxicidad de este elemento metdlico
(Knovich et al., 2009). La ferritina también juega un papel importante en

otras condiciones como la inflamatoria, neurodegenerativa y en

enfermedades malignas (Wang et al., 2010).

La cantidad de ferritina citoplasmatica es regulada por la trascripcion
de ARNm de ferritina Hy L en respuesta a una reserva intracelular de hierro
"quelable" o "Iabil". Ademas del hierro, la sintesis de ferritina es regulada
por citoquinas en distintos niveles -transcripcional, postranscripcional, y
traslacional- durante el desarrollo, diferenciacién y proliferacién celular, asi

como en la inflamacién (Recalcati et al., 2008).

La expresion de la ferritina también esta regulada por el estrés
oxidativo, la respuesta hormonal (hormona tiroidea), factores de
crecimiento, segundos mensajeros, hipoxia-isquemia e hiperoxia. Los
lipopolisacaridos (LPS), un componente de la membrana externa de las
bacterias Gram negativas, inducen una variedad de reacciones que
involucran a la ferritina. En modelos animales, la administracion de LPS
pueden aumentar expresion de ferritina. Ademas, las prostaglandinas de
ciclopentenona, que estan involucradas en la respuesta inflamatoria y febril,
asi como en la replicacién viral, inducen la formacion de L-ferritina en

monocitos humanos (Recalcati et al., 2008).
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La ferritina ha sido la primera biomolécula utilizada en la sintesis de
nanoparticulas metdlicas, y es una molécula paradigmatica en la
nanotecnologia, con una cavidad nano-reactor y una superficie-plataforma
para su funcionalizacién. La nanotecnologia abre un amplio abanico de
aplicaciones tecnolégicas como transportadores y liberadores de farmacos,
uso en el tratamiento de tumores por hipertermia o desarrollo de sistemas
diagndsticos de bioimagen in vivo, entre otros, debido a las nuevas
propiedades fisicoquimicas de los materiales nanoestructurados (Sonvico et

al., 2005).

La ferritina sérica es el pardametro a nuestro alcance mas util para
evaluar los depdsitos de hierro del organismo al guardar una estrecha
relacion con los valores tisulares de ferritina, pero presenta unas
limitaciones: se eleva en procesos inflamatorios o infecciosos -muy

frecuentes en la edad pediatrica-, y su concentracién varia con la edad.

Se estima que el valor de corte en los menores de 5 afos para
sospechar una deplecion de los depdsitos de hierro se encuentra en 12 pg/I.
Los recién nacidos suelen tener concentraciones elevadas que reflejan los
depdsitos de hierro acumulados en el Ultimo trimestre del embarazo. Estas
cifras van descendiendo hasta alcanzar su nadir entre los 9 y 12 meses de

edad.

No existen datos fiables que indiquen cual es el valor por debajo del
cual apareceran manifestaciones clinicas. Algunos autores usan la cifra de 10

ug/l, basada en la distribucion de la concentracion sérica de ferritina a lo
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largo de un estudio estadounidense, el Third National Health and Nutrition
Examination Survey - NHANES Il -, en el que se estimd la cifra de corte como

la situada en el percentil 5 (Dallman et al., 1996). En otro estudio britanico
con mas de 800 nifios el percentil 5 se situd en 16 pg/l entre los 8 y 12 meses

yen 12 pg/l alos 18 meses de edad (Emond et al., 1996).

71



Introduccién

1.6 LA PLACENTA

La placenta es el 6rgano mds especializado implicado en el embarazo.
Su compleja estructura y el liquido amnidtico ayudan al crecimiento vy
desarrollo del feto en formacion, siendo los cambios presentados en ella
factores de alto impacto en el desarrollo intrauterino fetal (Gude et al.,

2004).

La placenta se forma durante las 3 primeras semanas de gestacion,
abarcando los procesos de preimplantacion, implantacion y decidualizacién,
que preparan al organismo para realizar la diferenciacion de membrana
embrionaria y comenzar con la formacidon de las membranas placentarias

(Gude et al., 2004).

La diferenciacion trofoblastica se inicia cuando el trofoblasto (capa
celular primaria), se diferencia rapidamente en 2 capas, el sincitiotrofoblasto
y el citotrofoblasto. El sincitiotrofoblasto multinucleado desarrolla lagunas
de las que proyectan algunas vellosidades del citotrofoblasto, luego el
sincitiotrofoblasto se comprime progresivamente hasta convertirse en una
capa que cubre la vellosidad y se separa la capa del citotrofoblasto (que se
vuelve discontinua) de las lagunas, que se fusionan para formar el espacio
intervelloso. A la par, las enzimas trofoblasticas ayudan a que se empiecen
a generar ramificaciones vasculares para que llegue sangre materna, y las
células fetales mesenquimales invaden las vellosidades generando redes
vasculares que conectan a las venas y arterias umbilicales. A pesar de estar
estrechamente comunicadas, las circulaciones materna y fetal estan

separadas en dareas especializadas de transferencia. Las células del
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citotrofoblasto ademds invaden a las arterias espirales haciendo que la
sangre que entra al espacio intervelloso, tenga una presion arterial menor

que la normal (Donnelly y Campling, 2010).

El sincitiotrofoblasto ayuda al intercambio de iones y nutrientes,
ademads de la sintesis de hormonas esteroideas y otros péptidos necesarios

para el crecimiento fetal.

El citotrofoblasto ya organizado como corién participa en la
organizacién de la placenta emitiendo proliferaciones celulares que invaden
los espacios y recubren la superficie lacunar. De esta manera, culmina el
proceso de formacién placentaria y continla el proceso de adaptacién

fisiolégica para la normo evolucién de la gestacion (Fig. 1.6.1).

A  Primertrimestre

Figura 1.6.1. Capas celulares que
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<‘ - g 0 CTB: células de citotrofoblasto;
N e Shvives STB: células de sincitiotrofoblasto.
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participan en el transporte materno-fetal
de hierro: importancia del receptor 1 de
transferrina y de la ferroportina en la
placenta humana. latreia. 2011; 24(1): 41-
50.
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1.6.1 Funciones de la placenta

La placenta cumple funciones de transporte y metabolismo, asi como
protectoras y endocrinas. Es la proveedora principal de oxigeno, agua,
carbohidratos, aminodacidos, lipidos, vitaminas y minerales necesarios para

gue el feto se desarrolle de una manera adecuada (Gude et al., 2004).

La placenta esta destinada al intercambio fisiolégico entre la madre
y el feto. El intercambio gaseoso es la funcion primordial de este drgano,
seguida por la absorcién de nutrientes y la excrecidn de productos de
desecho. Los diferentes componentes de este intercambio son
transportados por difusién simple -02 y CO2-, difusién facilitada o mediante

transporte activo altamente selectivo (Watson y Cross, 2005).

1.6.2 Transporte materno fetal de hierro

El transporte materno-fetal de hierro es unidireccional conservando
el sentido madre-feto; se inicia con la captacién por la membrana apical y
termina con la salida del mineral por la membrana basal (Fuchs y Elliger,

2004).

Las proteinas placentarias que participan en este transporte, por lo
general, también lo hacen en el metabolismo del hierro en otros tejidos, lo
cual ha servido como orientacién para deducir lo que ocurre en el transporte

intraplacentario de este mineral.

El receptor 1 de la transferrina (TfR1) y la ferroportina son las
principales proteinas que participan en el transporte materno-fetal de
hierro. El primer intermediario en este transporte es la TfR1, glicoproteina

localizada en ambas membranas -apical y basal- del sincitiotrofoblasto, con
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alta afinidad para ligar la transferrina diférrica sintetizada por los
hepatocitos maternos y por las vellosidades del citotrofoblasto y del
sincitiotrofoblasto. La ferroportina, proteina transmembrana ubicada en la
membrana basal de la placenta, se identifica como la principal exportadora
de hierro desde las células placentarias a la circulacion fetal y, por ende,
regula el flujo de hierro desde el sincitiotrofoblasto (Bradley et al., 2004;

McArdle et al., 2008).

La homeostasis del hierro materno-fetal involucra a todas las
moléculas intermediarias de su metabolismo (Fig.1.6.2). Cuando el Fe?* pasa
del endosoma al citoplasma mediante el Divalent Metal Transporter 1
(DMT1) se decide su destino de acuerdo con las demandas fetales; ante un
paso suficiente de hierro capaz de suplir las exigencias del feto, parte de este
mineral se almacena en forma de ferritina en la placenta, para estar
disponible especialmente en el segundo y tercer trimestres de la gestacion,
periodos en los cuales la demanda fetal de hierro aumenta aceleradamente

(Gambling et al., 2001).

El hierro de la dieta materna esta relacionado con la transferencia
materno-fetal de hierro y con la concentracion de hierro neonatal. Un
estudio donde su utilizé hierro marcado con isétopos estables via oral o
endovenosa en el Ultimo mes de gestacion materno, describio la existencia
de una relacién lineal entre la concentracion materna de TfR1 y Ia

transferencia de trazas de hierro al feto (O’Brien et al., 2003).

La placenta tiene la capacidad de sufrir adaptaciones con el fin de
suministrarle al feto los nutrientes necesarios. Las modificaciones pueden

ocurrir durante las diferentes etapas de la gestacidn y se dan a partir del flujo
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o intercambio sanguineo, de cambios en las membranas apical y basal o en
la expresion y la actividad de los transportadores de nutrientes (Gambling et

al., 2001).

La capacidad de transferencia de hierro por la placenta se puede
incrementar ante un estado de deficiencia de hierro materno. Estos ajustes
buscan brindarle al feto una mejor adecuacidn de los requerimientos a partir
del hierro que provea la madre, hecho que se conoce como programacion

metabdlica (Sibley et al., 2010).

Los resultados de estudios en neonatos hijos de madres anémicas
sugieren que el feto es capaz de mantener un nivel adecuado de hierro
cuando la madre presenta una deficiencia leve o moderada de este mineral,
aunque tal comportamiento no es igual en los casos de gestantes con

diagndstico de anemia grave (Paiva Ade et al.,2007).

En relacion con las proteinas placentarias que participan en el
transporte materno-fetal de hierro se requiere conocer las funciones
especificas de algunas proteinas en la placenta, como es el caso de canales
proteicos alternativos que facilitan el paso del hierro del endosoma al
citoplasma en la membrana del sincitiotrofoblasto, de la hepcidina, de la
enzima con actividad cobre-oxidasa y de la regulacion de la ferroportina

(Corrales et al., 2011).
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Célula del sincitiotrofoblasto

Transferrina
fetal

Figura 1.6.2. Modelo de transporte de hierro materno-fetal. Fuente: Adaptada por
Corrales et al. de McArdle HJ, Andersen HS, Jones H, Gambling L. Copper and iron
transport across the placenta: regulation and interactions. J Neuroendocrinol 2008;
20: 427-431. Hfe: gen de la hemocromatosis. TfR1: Receptor 1 de transferrina,
DMT1: Trasportador 1 de metales divalentes.
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1.7 EL PINZAMIENTO DEL CORDON UMBILICAL

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS /WHO, 2012) considera

dos tiempos en el pinzamiento del cordén umbilical tras el nacimiento:
-Pinzamiento precoz (PP): aquel que se realiza en el primer minuto de vida.

-Pinzamiento tardio o demorado (PD): aquel que se realiza una vez

transcurrido el primer minuto de vida.

1.7.1 Manejo activo del alumbramiento
La tercera etapa del parto o alumbramiento es la que transcurre

entre el nacimiento y la expulsion de la placenta.

El manejo activo del alumbramiento en su forma original consistia en
la administracion de un uterotdnico después del nacimiento de un bebé, el
pinzamiento precoz y corte del cordén umbilical y la traccién controlada del
corddn placentario. En el 2007, la OMS revisd sus recomendaciones para
introducir el retraso del pinzamiento del cordén umbilical en lugar del
pinzamiento precoz, habida cuenta del aumento de la evidencia sobre los
beneficios del retraso del pinzamiento del cordéon umbilical para el nifio y la
falta de evidencia sobre los perjuicios de ese retraso para la madre o para el
nifio (OMS, 2007). Esto redujo significativamente -en un 60%- la incidencia
de hemorragia postparto (HPP) por atonia uterina, la incidencia de pérdida
puerperal de sangre de 1 litro o mas y la necesidad de transfusiones
sanguineas costosas y peligrosas, y permitié prevenir asi las complicaciones
relacionadas con la HPP (WHO: Recommendations for the Prevention and

Treatment of Postpartum Haemorrhage, 2012).
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La HPP es la principal causa de mortalidad materna en el mundo,
contribuye con el 25% de todas las defunciones maternas, y su causa mas
frecuente es la atonia uterina. Se calculan unos 15 millones de casos anuales
de hemorragia postparto a nivel mundial (WHO: Recommendations for the

Prevention and Treatment of Postpartum Haemorrhage, 2012).

La intervencion principal de la estrategia de manejo activo en la
prevencion de la HPP es la administracion del uterotdnico, la oxitocina 10 Ul,
intramuscular o endovenosa (WHO, 2012). En nuestro medio, el
alumbramiento espontdneo sin utilizacion de farmacos es una opcién
aceptable para aquellas mujeres que, teniendo un riesgo bajo de

hemorragia, lo prefieran (Guia de Practica Clinica en el SNS, 2014).

1.7.2 Pinzamiento tardio del cordén umbilical para reducir la anemia en
lactantes

La anemia en la infancia, provocada principalmente por la ferropenia,
causa un aumento de la mortalidad infantil, asi como la alteracién del
desarrollo cognitivo, motor y conductual (Lozoff et al., 2000). El 68 % y el 66
% de los nifios en edad preescolar tienen anemia en Africa subsahariana y
en el sudeste de Asia, respectivamente. Dos tercios de los 293 millones de
nifios en edad preescolar con anemia viven en estas dos regiones del mundo

(McLean et al., 2008).

En las Recomendaciones de la OMS a nivel mundial para la
prevencion y el tratamiento de la hemorragia posparto (WHO

Recommendations for the Prevention and Treatment of Postpartum
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Haemorrhage) de 2012, la OMS reiterd su recomendacién previa de esperar

tras el nacimiento y realizar un pinzamiento demorado del corddn.

Esta recomendacion se baso en el conocimiento de que la demora en
el pinzamiento del cordén umbilical permite que la sangre continte pasando
de la placenta al neonato durante entre 1 y 3 minutos adicionales después
del parto. Se considera que esta breve demora aumenta las reservas de
hierro del lactante pequeno en mas del 50 % a los 6 meses de vida entre los
neonatos nacidos a término (Chaparro et al., 2006), y en los neonatos
prematuros aumenta las reservas de hierro y disminuye el riesgo de
hemorragia intraventricular, enterocolitis. Sin embargo, se continud
limitando la cobertura para esta intervencion debido a falta de informacién
sobre sus beneficios, y a las preocupaciones sobre la practica en la salud de
los recién nacidos, hecho que los diferentes estudios y revisiones
sistemdticas publicados tras esta fecha, fueron descartando (McDonald et

al., 2013).

Para la OMS los condicionantes a nivel mundial de la practica del
pinzamiento tardio del corddén umbilical son la salud materna, salud del

recién nacido, VIH y nutricién (OMS, 2014) (Figura 1.7.1).
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La salud La salud

materna del recién
nacido

Pinzamiento
tardio del cordén
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Figura 1.7.1. Condicionantes a nivel mundial de la practica del pinzamiento tardio
del cordén umbilical.

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud. (2014). Pinzamiento tardio del corddn
umbilical para reducir la anemia en lactantes. Numero de documento:
WHO/RHR/14.19 https://apps.who.int/iris/handle/10665/120076

En el periodo entre el parto y el pinzamiento del cordén umbilical, el
flujo sanguineo de la placenta al recién nacido es el mismo que durante el
embarazo. No hay datos cientificos que sustenten que, entre 1y 3 minutos
de flujo sanguineo placentario adicional después del parto, aumenten la
posibilidad de transmisidn del VIH de la madre al neonato. El pinzamiento
demorado debe practicarse en el contexto de otros elementos de
prevencion de la transmisidn vertical del VIH, especialmente reducir la carga
viral materna del VIH con antirretrovirales durante el embarazo, el parto y

después de este (OMS, 2014).

A nivel mundial, la prevencion del paludismo, la diarrea y otras
infecciones son un componente critico de un paquete integral de prevencion
de la anemia en los lactantes durante los primeros 6 meses de vida (OMS,

2014).
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1.7.3 Instauracion del pinzamiento precoz del cordén

El debate sobre el momento “correcto” para pinzar el corddn
umbilical después del nacimiento estd documentado al menos desde
principios del siglo XX, cuando en 1935 las practicas obstétricas empezaron
a desplazarse hacia el pinzamiento precoz, que pareces ser la practica

corriente y prevalente ahora en muchos entornos.

Diferentes factores ejercieron una influencia, entre ellos un
movimiento general de la obstetricia hacia técnicas mas “intervencionistas”,
donde las mujeres desarrollan el trabajo de parto en posiciones dorsales y
el corddn umbilical y la placenta se manipulan mas activamente. El entorno
hospitalario pudo haber generado una situacién en la cual la ligadura precoz
del corddn permitiéd a los recién nacidos y sus madres abandonar mas
rdpidamente de la sala de partos (Montgomery, 1960). Otras razones
mencionadas para explicar la institucion del PP son el temor a un aumento
de la hiperbilirrubinemia o la policitemia entre aquellos a quienes se ha
practicado un PD, la presencia de un neonatdlogo o pediatra en la sala de
partos presto a asistir al neonato, la prisa por obtener muestras de sangre
del corddn para gasometria y la premura por colocar cuanto antes al

neonato en contacto de piel-con-piel con la madre (Philip y Saigal, 2004).

Recién en este siglo XXI, se publicaron estudios bien disefiados que
permitieron disminuir las controversias. Las evidencias actuales son lo
suficientemente sdlidas como para confirmar los innegables beneficios del
pinzamiento demorado del cordén en recién nacidos de término (Ceriani-

Cernadas et al., 2006; McDonald et al., 2008).
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1.7.4 Aspectos fisiologicos del pinzamiento del cordén
Los mecanismos fisiolégicos juegan un rol esencial en los resultados
gue se observan cuando se realiza un pinzamiento demorado del corddn.

Conocerlos implica poder comprender sus efectos sobre el neonato.

1.7.4.1 Transfusidén placentaria

Es la transferencia de sangre desde la placenta al recién nacido (RN).
Constituye un mecanismo fisiolégico de trascendental importancia y es la
base para entender las diferencias entre los tiempos de pinzamiento del
corddn y sus efectos en el neonato. Al minuto de vida, el RN recibe 80 ml de
sangre y, entre los dos y los tres minutos, 100 ml, lo cual significa alrededor
de 30-35 ml/kg, un volumen que es un 75% mas elevado que en el PP
(Ceriani-Cernadas, 2017).

Farrar et al., 2011, midieron los cambios de peso ocurridos durante
los 5 primeros minutos después del nacimiento, cuando no se pinzd el
corddn umbilical y se permitié la transfusidon placentaria. Los neonatos
fueron pesados utilizando balanzas digitales que se situaron al lado de la
madre y que registraron un peso promedio cada 2 segundos. El aumento
pronunciado durante el primer minuto, seguido de un aumento mds gradual
hasta los 3 minutos y de una meseta general entre los 3 y los 5 minutos de
edad confirmé el caracter gradual de la transfusién placentaria (Figura

1.7.2).
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Figura 1.7.2. Cambios de peso que ocurren durante los 5 primeros minutos después
del nacimiento cuando no se ha pinzado el corddn umbilical y se ha permitido la
transfusion placentaria. Fuente: Farrar et al., Measuring placental transfusion for
term births: weighing babies with cord intact. BJOG 2011; 118: 70-75.

Entre los factores que pueden afectar a la velocidad y volumen de Ia
trasfusion placentaria se ha descrito:

- La fuerza de la gravedad. Si se posiciona al RN muy por debajo del
nivel del utero, la gravedad acelera la transferencia, pero no cambia la
cantidad total de sangre transferida. Con RN entre 50 y 60 cm por encima
del Utero materno, la transfusidn placentaria se impide por detencién del
flujo sanguineo a través de la vena umbilical. Entre 10 cm por encima o por
debajo del nivel del utero, el volumen y la velocidad de transferencia es
similar (Yao y Lind, 1974; Linderkamp, 1982; van Rheenen y Brabin, 2006).
Estudios recientes sugieren que la transfusion placentaria en RN colocados
sobre el abdomen de la madre puede tardar hasta 5 minutos en completarse

(Mercer y Erickson-Owens, 2012) (Figura 1.7.3).
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Figura 1.7.3. Importancia de la gravedad y la posicidn del RN en la velocidad de la
transfusion placentaria. Fuente: Chaparro CM, Lutter C. Mas alld de la
supervivencia: Practicas integrales durante la atencion del parto, beneficiosas para
la nutricion y la salud de madres y nifios. Organizacidn Panamericana de la Salud:
Washington D.C., December 2007.

- La contraccién uterina. En condiciones naturales, la transfusion
placentaria se debe a las contracciones uterinas que de dan entre 1y 3
minutos tras el expulsivo. Este tiempo podria acelerarse por el uso de

oxitocina (Yao et al, 1968) (Figura 1.7.3).
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Figura 1.7.4. Distribucidén de la sangre entre el RN situado a nivel del introito y la
placenta, dependiendo del tiempo de ligadura del cordén después del nacimiento.
Fuente: adaptado de Van Rheenen PF, Brabin BJ. A practical approach to timing
cord clamping in resource poor settings. BMJ. 2006; 333(7575): 954-8.
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- El “ordefe” del corddn, que consiste en comprimir el cordén desde
el extremo placentario hacia el del RN, reiteradas veces, forzando a la sangre
del corddn a fluir hacia el neonato. Tras este ordefie queda un menor
volumen sanguineo residual en la placenta (Mercer y Erickson-Owens,
2012), aunque es una practica que no respeta la fisiologia de la transfusion

placentaria.

1.7.4.2 Aporte de hierro con la trasfusién placentaria

Al nacer, el recién nacido a término (RNT) tiene un depdsito de 75
mg/kg de Fe y, mediante la transfusion placentaria con el PD, recibe un
aporte extra de Fe, 40 mg/kg al minuto y 50 mg/kg a los tres minutos. De esa
forma, cuenta con un depdsito de Fe de 115 a 125 mg/kg, cantidad que
alcanza para prevenir su deficiencia en los primeros 6 meses v,

probablemente, hasta el afio (Ceriani-Cernadas, 2017).

La deficiencia de Fe en las primeras etapas de la vida puede tener
efectos perjudiciales en el sistema nervioso central con trastornos cognitivos
(Szajewska et al., 2010), y es la principal causa de anemia, una afeccién grave

en paises en vias de desarrollo y de menor cuantia en los desarrollados.

1.7.4.3 Primera respiracion al nacer y el momento en que se pinza
el cordon umbilical

Demorar el pinzamiento del corddn, al menos hasta después de la
primera respiracion, mejora marcadamente la funcién cardiovascular,

debido al aumento del flujo sanguineo pulmonar en el RN y la consecuente
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estabilidad hemodinamica cerebral en los momentos claves de la transicion

posnatal (Bhatt et al., 2013).

En la vida fetal, la fuente de la precarga para el ventriculo izquierdo
proviene de la circulacidn de sangre desde la placenta y continua al nacer
mientras la sangre de la placenta pasa al RN a través del cordén umbilical. El
gasto cardiaco es el mecanismo fisioldgico mas importante para evitar la
hipoxia e isquemia en la circulacién cerebral: el PP limita marcadamente el
retorno venoso en ausencia de la respiracién. Mientras el cordén umbilical
se mantenga sin pinzar y permita la transfusién placentaria, se evitara la
restriccion en la precarga y tendrd una circulacién mas estable en la

adaptacién neonatal (Hooper et al., 2015).

1.7.4.4 Células madre y la transfusion placentaria

La presencia de células madre en la sangre que proviene desde la
placenta tiene un papel esencial, no solo en el neonato, sino también en
nifios y adultos. El nimero de células madre es significativamente mayor en
los prematuros extremos que en los RNT. En este proceso fisiolégico, las
estas células tienen multiples funciones protectoras en el feto y luego del
nacimiento (Haneline et al.,1996). Si bien, al término de la gestacion las
células madre disminuyen, es mayor la cantidad que pasan al RNT con un
pinzamiento demorado. Los métodos de transfusion placentaria, como PDy
ordefie del corddn, proporcionan un mayor volumen de sangre, mas
transferencia de células madre al RN, que pueden ser una fuente terapéutica
preventiva para enfermedades del periodo neonatal, y una mejor

oxigenacion cerebral en los primeros minutos de vida (Okulu et al., 2022).
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1.7.4.5 Anemia connatal y a las 48 horas de vida

La presencia de anemia temprana descrita en algunos estudios fue
significativamente mayor en los RNT con PP del corddn, y mas frecuente
todavia, si la finalizacién del embarazo fue por cesarea, donde el PP es la

practica habitual (Ceriani-Cernadas et al., 2006).

1.7.4.6 Estrés oxidativo

El subito pasaje del medio uterino con hipoxia fisioldgica al brusco
aumento de la presién arterial de oxigeno (pO:) al nacer, entre otros
factores, podria liberar radicales libres téxicos en el neonato. Para evitar
danos en los tejidos, desde los primeros minutos posteriores al nacimiento,
es necesario que actuen los sistemas antioxidantes: los elementos
protectores medidos -catalasa eritrocitaria, superéxido dismutasa, receptor
del factor de necrosis tumoral (TNFR2), entre otros-, fueron
significativamente mds elevados en RNT con pinzamiento demorado (Diaz-

Castro et al., 2014).

1.7.4.7 Contraindicaciones del pinzamiento demorado

Aunque no existen contraindicaciones maternas para PD u ordefe
del cordéon mas allda de algunas patologias maternas que cursen con
produccién de anticuerpos o patologias infecciosas con transmisidn vertical
en el momento del parto, existen algunas condiciones emergentes, como un
sangrado uterino masivo, que requieren un pinzamiento inmediato del

corddn para salvaguardar la salud de la madre.

Para las siguientes situaciones clinicas estaria recomendando un PP,

segun un panel de opinidn de expertos: asfixia al nacer secundaria a eventos
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hipoxico-isquémicos -desprendimiento de placenta, prolapso de corddn,
ruptura uterina, distocia de hombros, ruptura de vasa previa, colapso
materno, embolia amnidtica, paro cardiaco materno-, transfusion de gemelo
agemelo, RN de madre VIH positiva con carga viral no controlada, hidropesia
fetal con evidencia de descompensacion cardiaca fetal, enfermedad de
Rhesus, duda sobre la integridad del cordén umbilical y parto por cesdrea
bajo anestesia general. Tedéricamente, cuando se sospecha un shock
hipovolémico - distocia de hombros, desprendimiento de placenta, prolapso
de corddn, ruptura uterina-, el ordeiie del cordén puede ser una fuente
inmediata de sangre fetal adicional mientras se inician las maniobras de

reanimacion (Ghirardello et al., 2018).
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1.8 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En los ultimos afios ha habido de un creciente interés en el estudio
del tiempo de pinzamiento del cordén umbilical, sobre todo en paises en vias
de desarrollo, a los que se fueron sumando otros paises de rentas mas altas.
La publicacion de nuevos estudios originales permitié la aparicion de
revisiones sistematicas y metaanalisis, con la posterior incorporacidn de sus
conclusiones en forma de recomendaciones de organismos como la
OMS/WHO, Guias de Practica Clinica Nacionales (GPC) y documentos de
sociedades cientificas. No es facil encontrar en el area de la Salud, una
practica tan simple, sin costo alguno y que obtenga beneficios tan grandes a
corto y a largo plazo: solo hay que esperar unos minutos y respetar los

mecanismos fisioldgicos.

En nuestro pais, la Guia de Practica Clinica de atencidon embarazo y
puerperio (GPC del SNS, 2014), recomendd un pinzamiento demorado del
cordén umbilical. Antes, el PD ya fue recogido en un documento de
consenso de distintas sociedades cientificas en la atencién al parto normal
(Luna et al., 2009), e incluso se pudo optar en los Planes de Parto de las
Cartillas de Control del Embarazo de algunas Comunidades Auténomas, por
este tipo de pinzamiento. Todas estas recomendaciones se basaron en los
resultados de estudios realizados en paises con bajos recursos o con

caracteristicas socioecondmico y sanitarias diferentes al nuestro.

En nuestro entorno, en el momento en que se inicié este estudio,
sélo encontramos las publicaciones del grupo de De Paco et al., centrados

en determinar el estado acido-base en los vasos del cordén umbilical de RNT
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comparando el PP con el PD (De Paco et al, 2011) y las repercusiones del PD
en valores hematoldgicos maternos y estado acido-base en los RNT (De Paco
et al., 2016). No hallamos ningun estudio con un disefio metodoldgico
adecuado, en forma de ensayo clinico aleatorizado (ECA), que de forma
global aborde y describa los resultados obtenidos- beneficios o efectos no
deseados-, secundarios a un pinzamiento precoz o demorado del corddn

umbilical, en las primeras cuatro semanas de vida -periodo neonatal-.
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El volumen de sangre adicional que se aporta al recién nacido desde
la placenta por el aumento de la transfusién placentaria que se produce al
retrasar la ligadura del corddn umbilical, incrementa el aporte de hierro sin

aumentar la morbilidad neonatal.
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3.1 OBIJETIVO GENERAL

Evaluar la relacién entre dos tiempos de ligadura o pinzamiento del
corddén umbilical —inmediato o precoz, y demorado o tardio-, con la
morbilidad secundaria neonatal y los depdsitos de hierro en las cuatro

primeras semanas de vida -periodo neonatal-.

3.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar los valores hematoldgicos y los niveles de hierro de los
diferentes compartimentos -funcional y de depdsito- en las madres

proximos al parto y al alta de la maternidad, en cada uno de los dos grupos.

2. Determinar y comparar los valores hematoldgicos y los niveles de
hierro de los diferentes compartimentos -funcional y de depdsito- en el
neonato en sangre de corddn umbilical, a las 6 horas y al alta de la

maternidad -48 horas de vida -, en cada uno de los dos grupos.

3. Determinar y comparar los valores hematolégicos y los niveles de
hierro de los diferentes compartimentos -funcional y de depdsito- al final

periodo neonatal, en cada uno de los dos grupos.

4. ldentificar y relacionar situaciones de ferropenia y/o anemia a las
48 horas de vida y al final del periodo neonatal, en cada uno de los dos

grupos.
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5. ldentificar y relacionar situaciones de policitemia, ictericia
neonatal patolégica o distrés respiratorio en las primeras 48 horas de vida,

en cada grupo.

6. Identificar que variables se asocian con el aumento de los niveles
de hierro en el compartimento de depdsito, en el recién nacido y al final del

periodo neonatal.

7. Valorar la ingesta de hierro en el periodo neonatal. Alimentacién -

lactancia materna exclusiva, mixta o férmula adaptada-, en cada grupo.

8. Realizar seguimiento de los recién nacidos de gestaciones con
anemia materna grave con Hb <10 g/dl, diabetes gestacional y madres

fumadoras.
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4. MATERIALY METODOS

“En principio, la investigacién necesita

mas cabezas que medios” (Severo Ochoa)

El ambito de estudio fue la maternidad, el servicio de neonatologiay
el laboratorio del Hospital Universitario de La Plana, Hospital Comarcal de
Nivel I-Il, y su Departamento de Salud 3 de Vila-Real, Castellon -Espafia-. Se
desarrolld en el contexto de la practica clinica habitual en la atencién del
parto y recién nacido, en la que se introdujo la variable independiente del
estudio. Se utilizaron los instrumentos de medida con los que el laboratorio,
servicio de maternidad y neonatologia estaban dotados. Todo ello, con el
fin de evidenciar los efectos que un pinzamiento precoz o demorado del
corddn umbilical tenia sobre madres y neonatos en la practica clinica diaria,
y que rol podian tener los instrumentos de medida en la deteccidon de

probables complicaciones.

4.1 Eleccion del diseiio
Se realizé un ensayo clinico aleatorizado (ECA), con asignacion de los
sujetos participantes en dos grupos: pinzamiento precoz o pinzamiento

demorado del cordén umbilical.

El desarrollo del disefio siguid la metodologia de la Declaracion
CONSORT 2010 - Consolidated Standards Of Reporting Trials- para ensayos
clinicos aleatorizados de grupos paralelos (Cobos-Carbé y Augustovski, 2011;

Schulz et al., 2010).
En este estudio se considero:
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Pinzamiento precoz (PP) es el que, tras el nacimiento, se realiza en el

primer minuto de vida.

Pinzamiento demorado (PD) es el que se realiza una vez transcurrido
este primer minuto. En este estudio se esperd hasta que el cordén umbilical

dejo de latir.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
(CEIC) del Hospital Universitario de la Plana (Anexo ) y registrado en el

ClinicalTrials.gov (NCT03624335).

4.1.1 Calculo del tamafio muestral
Fue calculado con una aplicacién informatica a partir de los
resultados de un estudio, en los que se compard la ferritina a los dos meses
de edad en tres grupos con distintos tiempos de pinzamiento del corddn
umbilical (Grajeda et al., 1997). Se determind que para una diferencia
considerada de relevancia clinica en los valores de ferritina (30ng/ml),
utilizando un error a del 5% y un poder estadistico (1-B) del 80%, el nUmero

de participantes que deberian configurar cada grupo era de 78.

4.1.2 Aleatorizacion de los participantes

Los participantes fueron asignados al grupo del PP o PD en una
proporcién 1:1. Para asignar a los pacientes a estos grupos, se utilizd un
programa informatico (IBM statistics SPSS v.19) que generd una lista de
nuimeros aleatorios a partir del calculo de probabilidad de un evento de
Bernoulli para proporcién estimada del 0,5. Cada participante fue
identificado por un cddigo con una asignacion Unica. No se utilizd

estratificacidn en la asignacién.
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4.1.3 Cegamiento y enmascaramiento

Se aplicd la ocultacién de la secuencia de aleatorizacion (OSA). En la
sala de partos se dejo una caja con sobres cerrados, opacos y numerados de
forma secuencial. Cada uno de estos sobres contenia en su interior el grupo
asignado -PP o PD-, siguiendo la aleatorizacién previamente realizada, y se
abrian en el momento final del expulsivo, préximo al nacimiento del RN

(Figura 4.1).

Figura 4.1. Ocultacion de la secuencia de aleatorizaciéon. Fuente: elaboracién propia

Antes de la intervencion, los profesionales encargados de realizar el
parto desconocian el grupo asignado. No se informd a la madre del tipo de

intervencion.

Para minimizar posibles sesgos, se aplicé la técnica de
enmascaramiento doble ciego, donde participantes y el evaluador de la

variable resultado, desconocian el grupo de intervencion asignado.

4.1.4 Aplicacion de normas éticas y legales
La Confidencialidad y el tratamiento de los datos, que incluye la

comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal de todos los
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sujetos participantes, se ajusto a lo dispuesto en la Ley Organica 15/99 del

13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal.

Los aspectos relacionados con la privacidad de los participantes en el
estudio estaban recogidos en la Ley Organica de Proteccién de Datos
15/1999 del 13 de diciembre y Proteccidon de Datos de caracter Personal
(LOPD) y su Reglamento de desarrollo (RLOPD) aprobado mediante el Real
Decreto 1720/ 2007 del 21 de diciembre.

En la Hoja de informacion al paciente figuré expresamente el
reconocimiento de los derechos ARCO -Acceso, Rectificacién, Cancelacién y

Oposicidn-, regulados por la Ley Orgdnica de Proteccion de Datos.

Los datos que se recogieron de las historias clinicas fueron
codificados y guardados en un Fichero de Investigacién Clinica (FIC), incluido,
a su vez, en el FIC de Investigacion del Departamento de Salud 3 La Plana,
cuyo titular era la Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana. A estos

datos solo tuvieron acceso los investigadores de este estudio.

Al tratarse de un estudio en el que participaban menores de edad, se
tuvo que realizar un documento de notificacion al Ministerio Fiscal a través

de la Fiscalia de Menores de Castellon.

4.1.5 Consentimiento informado

La participacion voluntaria en el estudio se verificé con la firma del
consentimiento informado, tras recibir la informacién detallada del estudio
a realizar y confirmar los investigadores el entendimiento por parte de los

participantes.
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El consentimiento informado contenia los siguientes apartados

(Anexo II):

-Identificacion de estudio

-Participacién voluntaria

-Descripcidn general del estudio

-Beneficios y riesgos derivados de su participacion en el estudio

-Confidencialidad y tratamiento de datos

Al tratarse de un estudio con participacion de menores, el
consentimiento informado contenia, ademdas, un modelo informado para
padres o representantes legales.

Dado que una parte de la poblacién diana incluia a personas arabes,
se redactd un consentimiento informado en arabe clasico, como forma de

asegurar un adecuado entendimiento del estudio y participacién (Anexo lll).

4.2 La poblacién de estudio

4.2.1 Poblacién diana

La poblacién quedé constituida por embarazadas que finalizaron su
gestacion en el Hospital Universitario de la Plana, Vila-Real durante el

periodo de estudio y sus recién nacidos.

Este es un hospital comarcal, incluido en el departamento 3 de Salud
de la Comunitat Valenciana, en donde pueden finalizar embarazos de 35 o
mas semanas de gestacion. Entre 35 y 36 semanas y 6 dias de gestacion se
consideran RN pretérminos tardios, y a partir de las 37 semanas son RN a

término (RNT).
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El nimero de nacimientos anuales oscila alrededor de 1400-1500
partos, con un 70-80% de partos naturales no instrumentados y un 15-18%
de cesdreas. El hospital posee unidad de neonatologia, con personal y

equipamiento necesario para estabilizar neonatos de riesgo vital.

El periodo de estudio se desarrolld entre los meses de abril y

septiembre del 2015.

4.2.2 Poblacion de estudio
Subconjunto de casos que cumplieron los criterios de seleccidon —
criterios de inclusion o elegibilidad y criterios de exclusién-, y fueron

accesibles al investigador.

4.2.2.1 Criterios de inclusion o elegibilidad
-Madres con embarazos controlados, entre 35 y 42 semanas de gestacidn
por ecografia obstétrica, con parto vaginal como forma de finalizacién del
embarazo y sin alteraciones en el registro cardiotocografico fetal durante el

trabajo de parto.

4.2.2.2 Criterios de exclusion
a) Maternos: embarazo gemelar o multiple, cesdrea, situaciones que
requieran una finalizacion urgente de la gestacion -desprendimiento de
placenta normo inserta, eclampsia, corioamnionitis-, situaciones en que no
se debe demorar la ligadura del cordéon -madre Rh negativa sensibilizada,
patologias que cursen con autoanticuerpos maternos como purpura

trombopénica idiopatica, lupus eritematoso sistémico o hipertiroidismo-,
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riesgo transmision vertical de infecciones maternas -VIH, hepatitis B o C-,

enfermedad hematolégica grave.

b) Recién nacido: sufrimiento fetal agudo intraparto con asfixia al

nacer, depresidn neonatal moderada con Apgar < 5 al minuto de vida,
ausencia llanto a los 15 segundos de vida, liquido meconial espeso que
precise aspiracion, circular de corddn apretada, patologias que cursen con
policitemia -trisomias 21, 13 y 18, hiperplasia adrenal congénita-, otras
patologias -gastrosquisis, onfalocele, cardiopatias congénitas ciandticas-,
enfermedad grave que precise derivacién a hospital con unidad de cuidados

intensivos neonatales.

4.2.3 Captacion de la poblacion de estudio

Meses antes del inicio de estudio, se realizaron varias reuniones de
sensibilizacidn informativas entre los distintos profesionales encargados del
seguimiento de los embarazos en distintas zonas: centros de salud y areas
de controles ecograficos, unidad de bienestar fetal y sala de partos del
hospital, explicando las caracteristicas y objetivos del estudio.

Todas estas zonas fueron fundamentales para la captacién de las
participantes por parte de matronas, auxiliares de enfermeria, ginecélogos
y pediatras.

Se confeccionaron afiches que se colgaron en las zonas de captacién,
con informacién sobre el estudio a realizar, y con invitacién expresa a

participar en él.

En las zonas de captacion, a las madres interesadas se les entregé el

formulario del consentimiento informado.
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4.2.4 Consideraciones sobre la fecha de inicio del estudio

Finalizado el periodo inicial de informacién que involucré a los
distintos profesionales encargados de la atencién y seguimiento de los
embarazos en los centros de atencién primaria y unidades hospitalarias,
considerados puntos criticos de captacién de participantes, se contacté de
nuevo con los responsables de los servicios de Laboratorio, Obstetricia y
Ginecologia, y Pediatria, con participacion de las supervisoras de la
maternidad y servicio de neonatologia, del Hospital Universitario de La

Plana.

Se propuso una fecha aproximada de inicio del estudio. En la eleccién

de la fecha se consideraron distintos aspectos:

-A nivel del Laboratorio de analisis clinicos: constancia de que no se
fueran a sustituir los equipos automatizados en los meses que seguian al
inicio del estudio y autorizacién para que determinaciones del laboratorio
consideradas de rutina se procesaran como urgentes. Todas las muestras
fueron mantenidas a temperatura ambiente y procesadas dentro de la hora

siguiente de su extraccion.

-A nivel del servicio de neonatologia y maternidad: autorizacién para
incrementar el nUmero de controles y analiticas en las madres y sus recién

nacidos.

-A nivel temporal: estacion del afo donde los virus respiratorios
tuviesen menos presencia -evitar errores interpretacion de los datos de
laboratorio-, y donde no hubiese campanas de recoleccién de citricos -

dificultaria el seguimiento de algunos neonatos-.
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El estudio se inicio en el segundo mes de la primavera.

4.2.5 Estrategia para no perder participantes durante el estudio

La pérdida de los participantes de un estudio puede invalidar los
resultados de este si su porcentaje es alto. El momento del control a las
cuatro semanas era critico, ya que habia que realizar un nuevo andlisis
sanguineo a los neonatos. Las participantes debian de estar muy implicadas
en el estudio para que no fuera un hecho traumatico. Se disefiaron dos

estrategias:

-Control telefénico a las 2 semanas del parto, donde se pregunté por la

maternidad y posibles eventos ocurridos.

-Entrega de un informe con los primeros datos del estudio y de los
resultados analiticos de sus neonatos, que incluyeron el estudio del

metabolismo del hierro.

4.3 Las variables de la investigacion
4.3.1 Variables cuantitativas

Hemograma: analizadores automaticos:

- Numero de hematies (millones/ml)
- Hemoglobina (g/dl)

- Hematocrito (%)

- Plaquetas (10°/ul)

- VCM (fl)

- HCM (pg)

- CHCM (g/dI)

106



Material y métodos

Pruebas que evaltan el hierro del compartimento funcional: analizadores

automaticos
- Sideremia (pg/dl)
- Indice saturacién de la transferrina (IST) (%)

- Transferrina (mg/dl)

Pruebas que evallan el hierro del compartimento depdsito: analizadores

automaticos

- Ferritina sérica (ng/ml 6 pg/l)

Determinaciones por analizadores automaticos:

- Proteina C reactiva (mg/dl)
- Bilirrubina venosa (mg/dl)

- Hematocrito en vena umbilical (%)

Bilirrubina transcutanea (mg/dl)

Tiempo de ligadura cordén umbilical (segundos)
Puntuacion test Apgar (0-10)

indice de masa corporal (IMC) (%)

Edad materna (afios)

Numero de partos

Duracion del parto (segundos)

Peso RN (g)

Talla RN (cm)

Perimetro craneal RN (cm)
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4.3.2 Variables cualitativas

Caracteristicas sociodemograficas de las madres: pais de nacimiento y edad.

Antecedentes maternos: patologias maternas -diabetes gestacional e HTA-,

tabaquismo.

Otros factores maternos: toma de hierro en tercer trimestre de gestacion,

tipo de finalizacidn del parto, episiotomia, desgarros perineales, sutura del

periné, induccidn de parto, piel con piel, tipo de lactancia.

Necesidad de aporte de hierro materno tras parto: endovenoso y/o

transfusidn sanguinea.

Variables neonatales: distrés respiratorio neonatal, policitemia neonatal,

ictericia grave neonatal con necesidad de fototerapia.

La identificacidon dimensidn e indicadores de las principales variables
se describe en la Tabla 4.1.
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Tabla 4.1. Identificacidn, dimensiones e indicadores de las principales variables

IDENTIFICACION DIMENSION INDICADOR/RES
Tiempo de ligadura cordén | Tiempo transcurrido desde el nacimiento |- segundos
umbilical del recién nacido hasta la ligadura del
(variable independiente) corddén umbilical

1.Compartimento funcional:
Depdsitos de hierro Marcadores del nivel de hierro en los - sideremia (pg/dl)

(variable dependiente) compartimentos funcional y de depésito | - transferrina (mg/dl)

- indice saturacién

- transferrina (%)

- hemoglobina(g/dl)
2.Compartimento depdsito:
- ferritina (ng/ml)

- Policitemia neonatal: hematocrito - hematocrito (%)
venoso central es >65%

Morbilidad neonatal - Ictericia: Aumento cifras bilirrubina

(variable dependiente) sérica - bilirrubina indirecta y
- Distrés respiratorio: dificultad directa (mg/dl)

respiratoria neonatal
-numero neonatos afectados

Fuente: elaboracidn propia.

4.4 Instrumentos y herramientas de recogida de datos

El sistema de Gestion de Calidad del Servicio de Analisis Clinicos del
Hospital Universitario de La Plana esta certificado segln la norma I1SO 9001:

2008, desde el afio 2006.

4.4.1 Equipos del laboratorio de hematologia

-Unicel DXH 800. Coulter Cellular Analysis System (Beckman Coulter, Inc.

California, US).
Control calidad interno 6C diarios y patrén semanal.
Control de calidad externo: Programa de Evaluacion Externa de la

Calidad en Hematologia.
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4.4.2 Equipos del laboratorio de bioquimica

Plataforma Analitica Modular cobas®800. (Roche Diagnostics. Basilea, Suiza)

Analisis del hierro, bilirrubina, transferrina y ProtCReactiva.
Control de calidad interno a dos niveles PCC1 y PCC2.

Plataforma Analitica Modular E 170. (Roche Diagnostics. Basilea, Suiza)

Anadlisis de ferritina.
Control de calidad interno a dos niveles PCTM1y PC TM2.

Control de calidad externo: Programa de Supervisidén Externa de la calidad

de la Sociedad Espafiola de Quimica Clinica (SEQC). Programa mensual.

Las responsables de los distintos laboratorios emitieron un informe

sobre los controles de calidad aplicados a sus equipos (Anexo V).

4.4.3 Equipos de la sala de partos y neonatologia

Radiometer ABL 80 Flex (Radiometer S/C, Copenague, Dinamarca).

Analizador de gases.

Jaundice Meter JM-103 (Drager. Liibeck, Alemania)

Bilirrubindmetro cutaneo.

Crondmetro digital On start 100 de Geonaute (Oxylane. Villeneuve d’Ascq

cedex, France).

Balanza digital Seca. Model 374 1321009 (Seca Gmbh and Co. Germany).

Unas imagenes de algunos de los equipos utilizados en las diferentes

pruebas de laboratorio aparecen en la Figura 4.2.
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Figura 4.2. Equipos de laboratorio. Fuente: elaboracidn propia.

4.4.4 Tubos recogida muestras sangre
a) Neonatos:

-BD Microtainer® STT™ Tubes (Becton, Dickinson and Company, Franklin

Lakes, Nueva Jersey, USA) para bioquimica.

-BD Microtainer® K2E Tubes (Becton, Dickinson and Company, Franklin

Lakes, Nueva Jersey, USA) para hemograma -con EDTA K2-.

-Clinitubes (Radiometer Medical ApS, Brgnshgj, Denmark) para muestras

capilares.

b) Madres:
-BD vacutainer® STT™ || Advanced (Becton, Dickinson and Company, Belliver

Industrial Estate, Plymouth, United Kingdom) para bioquimica.
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-BD vacutainer® K2E (Becton, Dickinson and Company, Belliver Industrial

Estate, Plymouth, United Kingdom) para hemograma — con EDTA K2-.

4.5 Descripcion de actividades

4.5.1 Etapa perinatal
a) Madre:
- Proxima al parto y a las 48 horas: extraccién de analitica para hemograma

y metabolismo de hierro.

-Como forma de homogenizar el manejo activo de la tercera etapa del parto,
se les administré 10 Ul de oxitocina intramuscular o endovenosa al minuto

de dar a luz.

b) Recién nacido:
-Tras el nacimiento los RN se colocaron sobre el abdomen de la madre para
favorecer la relacién piel-con-piel y se aplicd una fuente de calor para evitar
pérdida de temperatura, hasta el momento de la ligadura del corddn

umbilical.

-Apertura del sobre opaco correspondiente que contenia el tipo de

intervencion a realizar -PP o PD-, sin informar a la madre del grupo asignado.

-Se utilizaron crondmetros digitales, que iniciaron el contaje del tiempo
desde el nacimiento -salida de los hombros- hasta el pinzamiento del cordén
umbilical - antes del primer minuto en PP y cuando dejé de latir en PD-.

-Mediante una pinza Kocher se clampd el corddn en su tramo mas cercano
a la placenta, y luego se aplicé otra mas proximal al RN. Se extrajo una

muestra de sangre de la vena umbilical en el segmento entre doble pinza
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para determinar la ferritina en el corddn, estudio del estado acido-base y
gases, y grupo sanguineo y Rh del RN. Todos los demds aspectos de la
atencién se manejaron de acuerdo con la practica habitual en el hospital.
-A las 6 horas de vida, en los RN se obtuvo muestra de sangre de la vena de
la zona antecubital para un hemograma.

-Se revisd a los RN a su llegada a la maternidad desde paritorios. En las
primeras 6, 12y 24 horas de vida fueron valorados por un neonatélogo para
descartar la presencia de patologia respiratoria - frecuencia respiratoria > 60
respiraciones por minuto, presencia de aleteo nasal, quejido o retracciones
intercostales-, signos de policitemia -plétora, intolerancia digestiva-,
hipoglucemia -letargia o tremulaciones-.

-Durante los dos dias de permanencia en la sala de maternidad, a los RN se
realizé estudio de bilirrubina transcutanea cada 8 horas.

-A las 48 horas de vida, se obtuvo muestra de sangre de la vena de la zona
antecubital para el cribado metabdlico neonatal, hemograma y bioquimica

con estudio del metabolismo de hierro y bilirrubina.

4.5.2 Etapa final del periodo neonatal
A las cuatro semanas de vida -final del periodo neonatal-:
-Se obtuvo una nueva muestra sangre venosa en la vena de la zona
antecubital para realizacion de hemograma y bioquimica con estudio del
metabolismo del hierro, bilirrubina y proteina C reactiva -PCR-.
-Control de salud del neonato con estudio antropométrico, utilizando las

tablas de crecimiento de la asociacidn espafiola de pediatria.
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-Recogida de datos sobre el tipo de alimentacidn recibida por el neonato en
este primer mes de vida -lactancia materna exclusiva, mixta o leche de
formula-.

-Seguimiento de la evolucién de la posible morbilidad aparecida en la fase

previa.

Para la recogida de las muestras de sangre en las dos etapas del
estudio, se utilizaron tubos descartables con tapén de goma con
anticoagulante EDTA K2 -para los hemogramas- y tubos descartables sin
anticoagulante para las determinaciones del laboratorio de bioquimica,
utilizando dos tamafios, segun se tratara de determinaciones maternas o del

neonato, tal como se describieron en el apartado 4.4.4.

Los lugares donde se realizaron las extracciones fueron la zona de
paritorios, sala de maternidad y unidad de neonatologia. Tras su obtencién,
estas muestras fueron remitidas a los distintos laboratorios para su
procesamiento inmediato, utilizando un sistema neumatico de tubos
(sistema aerocom®) que conectan las distintas dreas y plantas del hospital.
Este sistema esta disefiado para el transporte de muestras de laboratorio sin

gue sufran ninguna alteracién durante el mismo.

4.6 Definiciones
Se considerd anemia neonatal cuando la Hb fue Hb <15 g/dl o Htc <45 %

en una vena antecubital.

Se considerd policitemia neonatal, cuando el Htc fue > 65% en una vena
antecubital.
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Se considerd anemia neonatal a las 4 semanas de vida -final del periodo
neonatal-, cuando la Hb fue < 10 g/dl en una vena antecubital.
Se considerd anemia materna en el tercer trimestre cuando la Hb <11

g/dl o ferritina <12 pug/I.

4.7 Analisis estadistico

Para la realizacion del analisis estadistico se ha utilizado el programa
Stata® V.14 (StataCorp LLC, Texas, USA). Para la interpretaciéon de los
resultados estadisticos se recurrid a un manual de bioestadistica aplicada a

las Ciencias de la Salud (Moncho y Macia, 2021).

En primer lugar, se realizd un analisis descriptivo de la muestra de
participantes, tanto de madres como de neonatos. Para ello se utilizaron
frecuencias relativas y absolutas para describir las caracteristicas cualitativas
y, medidas de centralidad y dispersion (media, desviacion estandar,

cuartiles, minimo y maximo) para describir las caracteristicas cuantitativas.

4.7.1 Comparacion de variables cuantitativas

Para comprobar si los valores de una variable cuantitativa diferian entre
dos o mas grupos previamente definidos, se utilizd la comparacién de

medias:

El primer paso para realizar la comparacién fue evaluar la normalidad
mediante el test de normalidad de Shapiro-Wilk, para aquellas variables con

un p > 0,05 se asumié normalidad.

115



Material y métodos

En caso de no normalidad (p < 0,05) se realizé la prueba U de Mann-
Whitney para comparar dos grupos y la prueba de Kruskal-Wallis para mas

de dos grupos.

En caso de normalidad se evalué la homogeneidad de varianzas. En
aquellos casos en los que ademas de normalidad existiese dicha
homogeneidad se utilizé la prueba t Student para la comparacién de dos
medias independientes y la prueba ANOVA para mds de dos medias. Para
aquellas variables con heterogeneidad de varianzas se utilizé la prueba de

Welch (Figura 4.3).

Test de normalidad
Normalidad (p>0,05) (Shapiro-Wilk) No normalidad (p<0,05)

Prueba U de Mann-
Whitney/Kruskal-Wallis

Homogeneidad de varianzas

S| | I | NO

t Student/ANOVA Test de Welch

Figura 4.3. Esquema para la comparacion de variables cuantitativas entre grupos.
Fuente: elaboracién propia.

En las variables con distribucidon normal se ha obtenido el intervalo de
confianza -IC- al 95%.
4.7.2 Comparacion de variables cualitativas

Cuando queremos comparar una respuesta que se mide como una
proporcién entre dos o mas niveles queremos comprobar si estas

proporciones se distribuyen homogéneamente entre los niveles de la
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variable o por el contrario existen diferencias. Para realizar las
comparaciones de proporciones en este estudio se utilizd la prueba de la

Chi-cuadrado de Pearson.

4.7.3 Regresion multiple

Se realizd una regresion lineal multiple aplicando el modelo o

algoritmo stepwise.

Este algoritmo selecciona el subconjunto de variables
independientes que ofrecen un mejor ajuste de los datos al modelo,
eliminando aquellas variables que no tienen influencia en la variable
dependiente. Como resultado se obtiene el subconjunto de variables

independientes que influyen en la variable dependiente.

Los coeficientes de las variables independientes que influyen

significativamente (p< 0,05) se interpretan de la siguiente forma:

-Variables cuantitativas: si una variable cuantitativa es significativa y el

coeficiente que extrae la regresion es positivo, indica que a mayor valor de

la variable independiente mayor es el valor de la dependiente.

-Variables cualitativas: se interpretan definiendo una categoria de

referencia, por ejemplo, el tipo de pinzamiento. Si tomamos como
referencia el PP, si el coeficiente obtenido de la regresion es positivo,
significaria que la variable dependiente aumenta para el subgrupo de tardio
respecto al de precoz y si el coeficiente es negativo indicaria que la variable

dependiente disminuye para el subgrupo de tardio respecto al del PP.
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5 RESULTADOS
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5.1 POBLACION DE ESTUDIO

5.1.1 De la poblacion diana a la poblacién de estudio

En la sala de partos, a la poblacion diana se le aplicd los criterios de
seleccion -inclusién o exclusién- del estudio, y a las madres que los
cumplieron, se les invitd a participar en él. Solo aquellas que aceptaron,

firmaron el consentimiento informado (Figura 5.1).

o
= Partos en el periodo de estudio (n =433)
L
=
(15}
=
=
o
1]
o
No cumplen criterios de inclusion (n = 78)
-cesareas (n = 76) —
-embarazos gemelares (n = 2) Rechazan participar en estudio (n = 160)
-no pincharal RN (n=133)
] -pinzamiento demorado (n=19)
-no acudir control mes (n = 2)
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Figura 5.1. Diagrama de flujo de la poblaciéon de estudio. Fuente: elaboracién
propia.
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Entre los motivos por los cuales declinaron su participacién en el
estudio destaca por su elevada proporcion -83%- el deseo de que “no se
realizaran pinchazos a sus recién nacidos”, fuera del cribado metabdlico
neonatal. Otros motivos fueron: desear un pinzamiento demorado del
corddn umbilical -12%-, solicitar donacién de sangre del cordén -1, %-, no
entender el estudio -1,8%- o imposibilidad para acudir al control de las

cuatro semanas de vida -1,2%- (Figura 5.1).

5.1.2 Periodo de reclutamiento y seguimiento
El periodo de reclutamiento de las madres y sus RN se realizo entre
los meses de abril y agosto del 2015, alcanzando hasta el mes de septiembre

del 2015 el periodo de seguimiento de los ultimos RN reclutados.

5.1.3 Consideraciones sobre el tamaino muestral

En el presente estudio se realizaron 975 determinaciones analiticas,
con un total de 1.950 muestras para los laboratorios de hematologia y
bioquimica, 195 muestras de corddn umbilical para determinacién de

ferritina y 195 muestras para estudio acido-base y gases en el cordén.

En el siguiente apartado se expondrdn los resultados obtenidos en
funcidn de los objetivos, con los datos de laboratorio. En ellos, el n de cada
grupo puede variar, sin que suponga una pérdida superior al 10 %, debido a
distintos motivos: hemograma o gasometria informados como coagulados,
error en el envio de la muestra por el sistema neumatico de tubos o error
puntual en el funcionamiento de este, o error en la solicitud de alguna

determinacion del laboratorio.
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Durante el estudio, 5 neonatos no acudieron al control de las 4
semanas: el primero estaba en Marruecos, el segundd ingresado por
infeccién urinaria en otro hospital, el tercero no se presenté a la cita, el
cuarto tuvo una sepsis neonatal precoz y el quinto abandond el estudio
antes de la extraccion de las 6 horas de vida. Todos ellos, ratificaron el
consentimiento explicito para poder extraer los datos necesarios para este
estudio, a partir de sus historias clinicas. En la distribucién de estos 5

neonatos, 3 correspondieron a un PPy 2 a un PD.

5.1.4 Caracteristicas maternas, antecedentes obstétricos, parto y
postparto

Las principales caracteristicas maternas y antecedentes obstétricos
se recogen en la Tabla 5.1.A, donde sélo el IMC resulté significativamente

diferente entre los dos grupos (p=0,023).

Tabla 5.1.A. Caracteristicas maternas y antecedentes obstétricos en ambos
grupos

Variable Pinzamiento Precoz Pinzamiento p-

(n=92) Demorado (n=103) valor
Nacionalidad, n (%)

Espaiiola 65 (70,7%) 81 (78,6%) NA

Otras 27 (29,3%) 22 (21,4%) NA
Edad en afios, mediana (RIC) 33 (29-36) 32 (29-35) 0,595
IMC, mediana (RIC) 23,37 (21,66-25,79) 22,72 (20-25) 0,023
Partos previos, mediana (RIC) 0(0-1) 0(0-1) 0,581
Cesareas previas, mediana (RIC) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,814
Semanas de gestacion, mediana (RIC) 39,86 (28,64-40,57) 39,86 (39-40,57) 0,892
Tabaquismo, n (%) 15 (16,3%) 19 (18,4%) 0,694
HTA, n (%) 4 (4,3%) 2 (1,9%) 0,424
Diabetes, n (%) 11 (12,0%) 8(7,8%) 0,325
Hierro oral 3T, n (%) 76 (82,6%) 90 (87,4%) 0,350
Polivitaminico 3T, n (%) 30(32,6%) 31(30,1%) 0,706

RIC: rango intercuartilico; IC: intervalo de confianza; n: tamafio muestral; 3T: tercer
trimestre. Fuente: elaboracién propia.
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Las principales caracteristicas de la evolucién y conduccién del
trabajo de parto y el postparto se recogen en la Tabla 5.1.B. El inicio y
finalizacion del parto, la realizacion de una episiotomia y el tiempo del

alumbramiento presentaron una diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 5.1.B. Caracteristicas del parto y postparto en ambos grupos

Pinzamiento Precoz Pinzamiento Demorado

Variable (n=92) (n=103) p-valor
Inicio del parto, n (%)
Espontaneo 59 (64%) 80 (78%) 0.018
Induccién 33 (36%) 23 (22%) ’
Tipo analgesia, n (%)
Sin analgesia 16 (17%) 21 (20%)
Epidural 59 (64%) 60 (58%) 0,438
Local 17 (19%) 22 (22%)
Finalizacidn del parto, n (%)
Espontaneo 56 (61%) 93 (90%)
kiwi/vacum 34 (37%) 10 (10%) 0,000
Espatulas o férceps 2 (2%) 0 (0%)
Episiotomia, n (%) 26 (28%) 14 (14%) 0,030
Horas expulsivo, mediana (RIC) 0,833 (0,408-2) 0,833 (0,5-1,833) 0,804
Manejo activo del parto con uso
Oxito::ina pospartop(lo Ul), n (%) 92 (100%) 103(100%) 0,990
Fluidoterapia total parto (ml), 1.000 (177,5-1.500) 1.000 (0-1.500) 0,322
mediana (RIC)
Tiempo alumbramiento (s), 501 (303-856,5) 830 (530-1.371) 0,000

mediada (RIC)
Hierro ev postparto, n (%) 5(5,4%) 1(1,0%) 0,082
Transfusion de concentrado

0, 0,
hematies, n (%) 3(3,3%) 0(0,0%) 0,103

RIC: rango intercuartilico; IC: intervalo de confianza; n: tamafio muestral; s: segundos; ev:
endovenoso. Fuente: elaboraciéon propia.

5.1.5 Caracteristicas del recién nacido y periodo perinatal inmediato
Las principales caracteristicas antropométricas de los RN vy
marcadores de bienestar del periodo perinatal inmediato se recogen en la

Tabla 5.2, donde solo el test de APGAR a los 5 minutos es significativamente
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diferente para ambos grupos (p<0,0001). El peso al nacimiento no tuvo una

diferencia significativa entre un PP vs PD.

Tabla 5.2. Caracteristicas antropométricas del RN y periodo perinatal inmediato
en ambos grupos

Variable Pinzamiento Precoz Pinzamiento Demorado p-
(n=92) (n=103) valor
Edad gestacional
(semagnas)’ mediana (RIC) 39,86 (28,64-40,57) 39,86 (39-40,57) 0,892
pesolg medaicos)  SISSERE smoipa0ar g,
Talla (cm), media (IC 95%) 49,59 (49,16-50,02) 49,56 (49,18-49,95) 0,921
Perimetro cefalico (cm),
media (IC 95%) (cm) 33,85 (33,53-34,18) 34,00 (33,75-34,25) 0,480
Sexo (mujer), n (%) 47 (51%) 52 (51%) -
Apgar 5’, n (%)
7 0(0,0%) 1(1,0%)
8 2(2,2%) 0(0,0%)
0,000
9 15 (16,3%) 2 (1,9%)
10 75 (81,5%) 100 (97,1%)
H capilar vena cordén
Emb"'i’cal' mediana (RIC) 7,34 (7,27-7,38) 7,32 (7,28-7,38) 0,445
Circular cordén, n (%)
0 58 (63%) 62 (60%)
1 29 (32%) 37 (36%) 0,740
22 5 (5%) 4 (4%)

RN: recién nacido; RIC: rango intercuartilico; IC: intervalo de confianza; n: tamafio muestral;
g: gramos. Fuente: elaboracién propia.
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5.2 RESULTADOS POR OBIJETIVOS

5.2.1 Determinar los valores hematolégicos y los niveles de hierro de los
diferentes compartimentos -funcional y de depésito- en las madres
proximos al parto y alta de la maternidad, en cada uno de los dos grupos
En las analiticas maternas obtenidas en la sala de partos, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
Hb (p=0,460), Htc (p=0,843) y ferritina (p=0,541) entre el grupo del PP y PD.
El valor de Hb mas bajo, 7,9 g/dl se obtuvo en una madre del grupo de PD

(Tabla 5.3).

Las medianas en los valores de Hb fueron de 12,0 y 12,1 g/dl, con
ferritinas de 23,65y 28,30 ng/ml en los grupos del PP y PD, respectivamente
(Tabla 5.3).

Para la determinacidn del porcentaje de madres con anemia en este
tercer trimestre (3T) se consideraron los valores de Hb < 11g/dl o de ferritina

<12 ng/ml. Un 10,3% presentaron anemia en este periodo.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los valores hematoldgicos maternos -Hb y Htc- y de depdsito -ferritina-
a las 48 horas del parto al alta de la maternidad, que serian un indicador
indirecto de un mayor sangrado materno o de una hemorragia postparto
(HPP). El valor mas bajo para la Hb fue de 7,1 g/dl, en una madre con PP
(Tabla 5.3).

En relacion con la administracion de hierro endovenoso -100 6 200
mg- o necesidad de trasfusion de concentrado de hematies tras el parto, seis

madres precisaron hierro endovenoso, de las cuales cinco correspondian al
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Tabla 5.3. Valores hematolégicos y de ferritina maternos en el preparto y al alta de la maternidad en ambos grupos

Subgrupo Media DE Min P25 Mediana P75 Max 1C 95% n p-valor Test
Preparto
Hematies Precoz 4,14 0,36 3,27 3,89 4,15 4,37 5,04 4,07 4,22 91,00 0107 Test t para la comparacion de
(x10°/uL) Tardio 4,07 0,30 3,17 3,90 4,08 4,28 4,90 4,01 4,13 103,00 ! medias
Hemoglobina Precoz 11,95 0,92 9,40 11,30 12,00 12,60 14,10 11,76 12,14 91,00 0.460 Test t para la comparacion de
(g/dL) Tardio 12,06 1,09 7,90 11,40 12,10 12,80 14,80 11,84 12,27 103,00 ! medias
N Precoz 37,08 2,77 30,00 35,00 37,00 39,00 44,00 36,50 37,65 91,00 Test t para la comparacién de
Hematocrito (%) . 0,843 .
Tardio 36,99 3,24 26,00 35,00 37,00 39,00 43,00 36,36 37,62 103,00 medias
PIaq\;ek}s Prec?z 222,36 62,40 108,00 181,00 216,00 259,00 459,00 NA NA 91,00 0303 Prucba U de Mann-Whitney
(x10°/pL) Tardio 212,11 53,68 71,00 173,00 205,00 245,00 364,00 NA NA 103,00
P 31,96 25,45 7,10 16,00 23,65 44,55 160,40 NA NA 92,00
Ferritina (ng/ml) rec?z ’ ’ ’ v ’ g ! ! 0,541 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 32,96 24,21 6,40 15,90 28,30 44,30 173,60 NA NA 103,00
Alta de la maternidad
Hematies Precoz 3,61 0,55 2,18 3,24 3,55 4,05 4,75 3,49 3,73 85,00 o Test t para la comparacién de
(x10°/pL) Tardio 3,46 0,52 2,33 3,14 3,44 3,80 5,40 3,36 3,57 94,00 ’ medias
Hemoglobina Precoz 10,47 1,56 7,10 9,30 10,50 11,50 14,10 10,13 10,81 85,00 0673 Test t para la comparacion de
(g/dL) Tardio 10,37 1,48 7,20 9,50 10,35 11,40 14,10 10,07 10,68 94,00 ’ medias
B Precoz 32,15 4,81 21,00 29,00 32,00 36,00 43,00 31,12 33,19 85,00 Test t para la comparacién de
Hematocrito (%) B 0,470 .
Tardio 31,65 4,50 22,00 29,00 32,00 35,00 43,00 30,73 32,57 94,00 medias
Plaquetas Precoz 225,08 52,05 126,00 184,00 223,00 256,00 377,00 NA NA 85,00 )
5 ; 0,160 Prueba U de Mann-Whitney
(x10°/uL) Tardio 216,23 57,97 79,00 183,00 206,00 240,00 398,00 NA NA 94,00
B Precoz 50,34 60,99 6,40 21,20 33,30 55,00 425,00 NA NA 85,00 )
Ferritina (ng/ml) ; 0,902 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 42,02 32,05 5,60 20,50 34,30 48,70 190,30 NA NA 91,00

NA: no aplicable; n: tamafio muestral; DE: desvio estdandar; Min: minimo; Max: mdaximo; IC: intervalo confianza; P25: percentil 25; P75:

percentil 75. Fuente: elaboracion propia.

Tabla 5.4.A. Valores de ferritina en la vena del cordén umbilical en ambos grupos

Subgrupo Media DE Min P25 Medi P75 Max 1C 95% n p-valor Test
Ferriin (ng/mi) Prec?z 200,70 99,99 13,70 130,85 188,10 270,20 549,90 NA NA 92 0,001 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 265,91 135,24 21,80 165,40 225,10 374,90 601,10 NA NA 103

NA: no aplicable; n: tamafio muestral; DE: desvio estandar; Min: minimo; Max: maximo; IC: intervalo confianza; P25: percentil 25; P75:

percentil 75. Fuente: elaboracion propia.
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grupo del PP -2 recibieron 200 mg-. Tres madres precisaron una transfusién
de concentrado de hematies, todas pertenecientes al grupo del PP (Tabla

5.1.B).

5.2.2 Determinar y comparar los valores hematoldgicos y los niveles de
hierro de los diferentes compartimentos -funcional y de depdsito- en el
neonato en sangre de cordon umbilical, a las 6 horas y al alta de la
maternidad — 48 horas de vida -, en cada uno de los dos grupos

5.2.2.1 Valores en el cordén umbilical

Los resultados de las extracciones de sangre de la vena del corddn
umbilical, que incluyeron una determinacion capilar del Htc, estado acido-
base y gases se muestran en la Tabla 5.4.B y la ferritina sérica en la Figura

5.2.Ay Tabla 5.4.A.

Ferritina de cordén

700
600 o
500
400
300

X
200
100

[ Pinzamiento Precoz [] Pinzamiento Demorado

Ferritina cordon
(ng/mL)

Figura 5.2.A. Valores de ferritina sérica en el cordén umbilical en cada grupo.
X: valor promedio. Fuente: elaboracién propia.

Los valores de ferritina en el cordén umbilical fueron mayores en el

PD (p=0,001) (Tabla 5.4.A), mientras que el valor del Htc capilar de corddn
fue mayor en el PP (p=0,028) (Tabla 5.4.B).
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En relacién con el estado acido-base y gases en la vena del cordén
umbilical, no hubo diferencias significativas entre el pH, PCO,, HCO3 y Hb
entre los grupos. Hubo una diferencia significativa en el valor de la presién

parcial de oxigeno (p0;) que fue mayor en el PD (p=0,003) (Tabla 5.4B).

En la Figura 5.2.B, se representan los valores medios de la ferritina
del corddn umbilical en intervalos de 30 s. El hecho de determinar unos
tiempos de pinzamiento del cordén umbilical dentro de dos intervalos de
tiempo -PP en el primer minuto- y PD -cuando el corddn dejo de latir-, nos
permitié poder agruparlos en subconjuntos, para poder valorar los cambios
en la ferritina en funcién del tiempo de pinzamiento y, por tanto, de un
mayor volumen de transfusion placentaria. El valor mas elevado se obtuvo a
los 5 min, seguido del valor de >12 min, 10 min y 3,5 minutos. Los valores al
primer min fueron superiores a los valores de los primeros 60 s -PP-. No hubo

diferencia entre las medias de la ferritina entre los dos subgrupos del PP.
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Tabla 5.4.B. Valores capilares de hematocrito, estado dcido-base y gases en vena umbilical en ambos grupos

Subgrupo Media DE Min P25 Medi: P75 Max 1C 95% n p-valor | Test
oHcordén  PeC0z 7,29 033 427 7,27 7,34 7,38 7,48 NA NA 90,00 0445 I ——
Tardio 7,32 0,10 6,82 7,8 7,32 7,38 7,69 NA NA 100,00
bcon Precoz 42,79 10,87 23,50 34,70 39,80 51,30 75,30 NA NA 90,00 0728 brucba U de Mann-Whitney
Tardio 42,99 10,53 17,80 35,95 42,05 49,00 89,60 NA NA 100,00
voz Precoz 34,13 13,26 10,00 24,00 33,00 40,00 84,00 NA NA 90,00 0,003 B ——
Tardio 38,23 10,55 18,00 31,00 37,00 43,50 76,00 NA NA 100,00
Precoz 17,29 2,55 11,00 15,80 17,30 18,50 27,20 NA NA 90,00
Hb : : . i i : 2 i 0,082 Prueba U de Mann-Whit
Tardio 17,02 3,65 11,30 15,65 16,80 17,75 46,70 NA NA 100,00 rueba & de Mann-Whitney
Precoz 21,33 2,90 11,60 19,50 21,10 23,20 30,40 NA NA 90,00
HCO3 ” ” ’ » ” b b : 1 P de Mann-Whi
Tardio 20,76 3,23 2,40 19,40 20,75 22,15 32,60 NA NA 100,00 R rueba U de Mann-Whitney
Hio Precoz 52,73 6,67 34,00 49,00 53,00 56,50 74,00 51,35 54,11 92,00 0,028 Test t para la comparacion de
Tardio 50,77 5,65 35,00 47,00 52,00 54,00 65,00 49,66 51,88 102,00 ' medias
P 4,46 2,96 22,60 5,40 420 2,80 1,00 NA NA 90,00
Base rec?z ’ ’ ! ’ ! ’ ’ ’ 0,283 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 4,851 2,91 415,30 6,20 4,30 3,10 0,60 NA NA 100,00

PCO2: presion parcial de C0O,; PO2: presidn parcial de 0;; Hb: hemoglobina; HCO3=HCOs: bicarbonato: Hto: hematocrito; Base: exceso de
bases; NA: no aplicable; n: tamafo muestral; DE: desvio estandar; Min: minimo; Max: maximo; IC: intervalo confianza; P25: percentil 25; P75:
percentil 75. Fuente: elaboracién propia.

128



Resultados

385,17

&
8

w
v
o

325,86
300,65

g

273,48 279,10

244,88 253,57

239,47

~
o
=]

223,15

214,64

Media ferritina cordén (ng/ml)

340,31
273,719 268,52
200,65 200,87
200 178,65 175,54

150
100
50
0

0-30 31-60

6190  91-120 121150 151-180 181210 211240 241-270 271-300 301-360 361420 421480 481-540 541600 601-660 661-720 >720
Tiempo (s)

Figura 5.2.B. Valores promedios de ferritina sérica en el cordén umbilical en intervalos de 30 s de ambos grupos -n=195-.
Fuente: elaboracién propia.
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5.2.2.2 Valores hematoldgicos a las 6 horas

A las 6 horas de vida, se extrajo una muestra de sangre de la vena
antecubital para descartar situaciones de policitemia -Htc >65%- o de
anemia neonatal -Hb <15 g/dl 6 Htc <45%-. Tanto el nim. de hematies, como
la Hb y el Htc fueron mayores en el PD con una diferencia estadistica
altamente significativa (p<0,0001). El Htc mas elevado fue de 68,1% vy
correspondié a un PP que no presenté sintomas y no requirid ningun
tratamiento. También a este grupo de pinzamiento corresponde tanto el Htc

mas bajo -38,1%-, como la Hb menor -12, 4 g/dI- (Tabla 5.5).

Los casos de anemia neonatal y policitemia a las 6 horas,
discriminadas por PP o PD, se representan en la Tabla 5.6. No encontramos
diferencias estadisticas en la presencia de policitemia entre los dos tiempos
de pinzamiento del cordén (p>0,99), pero la anemia neonatal es
llamativamente muy superior cuando se realiza un PP (p=0,003). En
condiciones normales, en la maternidad, no se realizan hemogramas para

determinar si se presenta esta situacion.

Tabla 5.6. Anemia neonatal y policitemia a las 6 horas de vida en cada grupo

Anemia neonatal (6h) Precoz Tardio p-valor
n % n %
No 68 73,9% 99 99,0%
Si 24 26,1% 1 1,0% 0,003
Total 92 100,0% 100 100,0%
Policitemia (6h) Precoz ) Tardio p-valor
n % n %
No 90 97,8% 97 97,0%
Si 2 2,2% 3 3,0% 0,99
Total 92 100,0% 100 100,0%

n: tamafio muestral. Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 5.5. Valores hematolégicos en los RN a las 6 h y valores hematolégicos de bilirrubina y ferritina a las 48 h en ambos grupos

Subgrupo Media DE Min P25 Mediana P75 Max 1C 95% n p-valor Test
Analitica 6 horas
H ’
em:tles Precc?z 4,76 0,63 3,49 4,27 4,70 5,15 6,32 4,63 4,89 92 0,000 Test de Welch
(x10°/uL) Tardio 531 0,51 3,54 4,94 5,34 5,68 6,33 521 5,41 100
Hemoglobina Prect::z 16,53 2,21 12,40 14,85 16,30 17,90 22,60 16,08 16,99 92 0,000 Test de Welch
(g/dL) Tardio 18,60 1,69 12,50 17,50 18,70 19,80 22,30 18,26 18,93 100
. Precoz 50,92 6,80 38,10 45,85 49,85 55,10 68,40 49,51 52,33 92
Hematocrito (%) - rdio 56,87 5,13 38,50 53,50 57,00 61,20 67,10 55,85 57,89 100 W Test de Welch
vem (1) Prec?z 106,87 3,98 94,00 104,00 107,00 109,50 116,00 NA NA 92 0,474 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 107,05 3,39 94,00 105,00 108,00 109,00 115,00 NA NA 100
Precoz 34,73 1,46 30,00 34,00 35,00 36,00 38,00 NA NA 92
HEM ) / ) ) ) A ) P Mann-Whi
®8  rardio 35,01 1,40 30,00 34,50 35,00 36,00 38,00 NA NA 100 0085 rueba U de Mann-Whitney
P 2 2 4, N 2
CHOM (g/dL) recz?z 32,53 0,65 30,00 32,00 33,00 33,00 34,00 NA A 9 0,022 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 32,73 0,87 27,00 32,00 33,00 33,00 36,00 NA NA 100
Plaquetas Precoz 262,00 55,32 80,00 228,50 263,50 290,00 414,00 250,54 273,46 92
5 . 0,002 Test de Welch
(x10°/uL) Tardio 290,49 70,58 99,00 244,50 291,50 341,50 471,00 276,48 304,50 100
Analitica 48 horas
Hematies Precoz 4,77 0,57 3,46 4,42 4,73 5,14 6,23 4,65 4,89 89 0,000 Test t para la comparacién de
(x10°/pL) Tardio 5,24 0,58 3,07 4,90 527 5,63 6,83 512 5,36 98 ! medias
Hemoglobina  Precoz 16,47 2,03 12,30 15,10 16,50 17,90 21,10 16,05 16,90 89 0,000 Test t para la comparacién de
(g/dL) Tardio 18,41 1,80 13,40 17,30 18,40 19,60 22,40 18,05 18,78 97 ' medias
3 Precoz 50,20 6,17 36,70 46,10 50,30 54,50 64,90 48,91 51,50 89 Test t para la comparacién de
Hematocrito (%) , 0,000 .
Tardio 55,53 6,03 32,80 52,40 55,85 59,70 68,70 54,32 56,74 98 medias
vem (i) Precoz 105,57 3,77 94,00 103,00 105,00 108,00 116,00 104,78 106,37 89 0588 Test t para la comparacién de
Tardio 105,86 3,39 95,00 104,00 106,00 108,00 113,00 105,18 106,54 98 ” medias
HCM (pe) Precoz 34,70 1,46 30,00 34,00 35,00 36,00 39,00 34,39 35,00 89 0277 Test t para la comparacién de
Pe Tardio 34,92 1,32 30,00 34,00 35,00 36,00 38,00 34,65 35,18 98 ’ medias
CHEM (/dlL) Precoz 32,80 0,66 31,00 32,00 33,00 33,00 35,00 32,66 32,94 89 0,017 Test t para la comparacién de
€ Tardio 33,02 0,61 31,00 33,00 33,00 33,00 35,00 32,90 33,14 98 ! medias
Plaquetas Precoz 270,57 73,10 79,00 230,00 275,00 316,00 488,00 255,17 285,97 89 0742 Test t para la comparacién de
(x10°/uL) Tardio 267,02 74,25 90,00 210,00 266,50 323,00 421,00 252,13 281,91 98 ! medias
Bilirrubina Prect?z 7,58 3,15 0,73 541 7,84 9,91 15,69 NA NA 90 0,470 Prueba U de Mann-Whitney
(mg/dL) Tardio 7,79 3,04 1,07 5,32 8,39 10,15 13,30 NA NA 100
Ferritina (ng/ml) Precclaz 356,96 140,40 69,40 263,70 358,25 424,90 941,70 NA NA 90 0,008 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 432,47 216,91 101,40 298,50 415,70 513,20 1.786,00 NA NA 99

RN: recién nacido; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracién hemoglobina corpuscular
media. NA: no aplicable; n: tamafo muestral; DE: desvio estandar; Min: minimo; Max: maximo; IC: intervalo confianza; P25: percentil 25;
P75: percentil 75. Fuente: elaboracién propia.

131



Resultados

Se correlaciond el Htc del corddn, obtenido a partir de una muestra
capilar en la vena umbilical, con los valores venosos a las 6 horas de vida,
tratando de buscar una herramienta precoz y accesible de deteccion de
policitemia neonatal, para lo que se calculé el coeficiente de correlacion de
Pearson (Figura 5.3). Se obtuvo un valor de r=0,1991 (p=0,006). El
coeficiente obtenido se encuentra mds préoximo al cero, en tal sentido, las

dos variables estudiadas presentaron una correlacion muy débil.
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Figura 5.3. Correlacién entre el hematocrito capilar en vena umbilical y hematocrito
venoso a las 6 horas de vida en la poblacién muestral -n:195-. Fuente: elaboracién
propia.

5.2.2.3 Valores hematolégicos a las 48 horas

Este periodo de tiempo era importante para determinar los
beneficios -aumento del nim. de hematies, Hb, Htc y ferritina sérica- y
documentar, si los hubiera, los efectos secundarios -policitemia, aumento
en las cifras de bilirrubina, aumento de las necesidades de fototerapia, o
presencia de dificultades respiratorias e ingresos en unidad de neonatologia-
asociados a un PD.
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Desde el nacimiento, se establecieron unos controles de bilirrubina
transcutanea que se realizaban cada 8 horas, con el objeto de evidenciar, a
través de un instrumento de medida, la relacién entre los valores de la
bilirrubina y los distintos tiempos de pinzamiento del cordén (Tabla 5.7).
Solo en la determinacion de las 8 primeras horas hubo una diferencia
estadistica significativa entre PP o PD (p=0,032) de forma aislada, y de poco

valor.

Previo al alta de la maternidad, se realizé una nueva toma de sangre
en la vena antecubital para determinar los valores hematolégicos, depésitos
de hierro, bilirrubina y realizar el cribado metabdlico neonatal (Tabla 5.5). El
PD continud aportando valores mds altos con significacion estadistica
(p<0,0001) de Hb, Htc, y ferritina a las 48 horas. El valor de la bilirrubina
venosa no fue significativamente diferente entre los grupos (p=0,470), con
un maximo de 15,69 mg/dl que correspondié al grupo del PP. Al aplicar el
nomograma de riesgo de fototerapia, sélo un RN pretérmino del grupo del
PP requirié este tratamiento durante 24 horas. Otro RNT con un PD precisd
tratamiento con fototerapia por una isoinmunizacién de grupo con test de

Coombs positivo, no atribuible al tipo de pinzamiento.

En la Figura 5.4 se representan los valores de ferritina en ambos
grupos a las 48 horas de vida, uno de los parametros fundamentales del
estudio. Este valor fue significativamente mayor en el grupo del PD con un

p=0,008 (Tabla 5.5).
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Tabla 5.7. Valores de bilirrubina transcutdnea en los primeros dias de vida en ambos grupos

Resultados

' Subgrupo Media DE Min P25 Mediana P75 Max 1C 95% n p-valor Test
Dia 1
Mafana (mg/dL) Prect?z 277G L5 030 £20 250 2,50 060 i i 20 0,032 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 3,86 2,27 0,10 2,70 3,30 4,80 11,20 NA NA 35
Tarde (mg/dL) PreC(?z 3,21 1,63 0,00 2,20 3,00 4,20 9,40 NA NA 54 0,081 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 3,99 2,17 0,70 2,20 3,70 5,20 12,00 NA NA 63
Precoz 3,85 193 0,00 2,35 3,70 5,30 8,80 NA NA 80 .
Noche (me/dL) o 4,26 2,28 0,00 2,60 3,70 5,80 12,50 NA NA 100 0364 | Prueba U de Mann-Whitney
Dia 2
Mafiana (mg/dL) Precc’:z 5,38 2,26 0,00 3,60 5,50 6,70 10,60 4,89 5,86 85 0,312 Testt para la co_mparauon de
Tardio 5,73 2,48 0,40 3,75 5,80 7,25 13,30 5,23 6,24 96 medias
2, 2 12 1 T | i0
Tarde (mg/dL) Precc/Jz 6,34 ,65 0,00 4,55 6,45 8,20 ,40 5,76 6,9 84 0513 estt para la comparacién de
Tardio 6,59 2,47 0,30 4,90 6,50 8,40 11,80 6,09 7,09 97 medias
Precoz 7,04 2,99 0,00 5,50 7,10 9,30 14,20 6,38 7,70 81 Test t para la comparacién de
Noch dL) 0,354
oche (me/dL) - i 7,44 2,74 0,30 5,45 7,70 9,30 13,60 6,88 8,01 %2 medias
Dia 3
Mafiana (mg/dL) PreC?z 7,91 3,24 0,00 5,90 8,00 10,30 14,40 NA NA 73 0,523 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 8,28 3,11 0,60 5,90 8,70 10,60 14,50 NA NA 91
P 21 1 7 1 12,1 1 7 10,42 Testt | i6
Tarde (mg/dL) rec?z 9, 3,69 ,60 6,70 9,15 ,10 5,60 ,99 0, 38 0,634 esttparala cowparaC|on de
Tardio 8,83 3,08 0,30 7,60 9,60 10,90 13,40 7,84 9,83 39 medias
Noche (mg/dL) PrectlJz 10,06 3,87 2,20 7,80 9,85 13,25 16,20 8,75 11,37 36 0,270 Test t para la comparacién de
Tardio 9,10 3,40 0,10 8,00 10,00 11,10 14,00 7,93 10,27 35 medias

n: tamafio muestral; DE: desvio estandar; Min: minimo; Max: maximo; IC: intervalo confianza; P25: percentil 25; P75: percentil 75.
Fuente: elaboracion propia.
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Figura 5.4. Ferritina sérica neonatal las 48 horas de vida en cada grupo.
X: valor promedio. Fuente: elaboracién propia.

5.2.3 Determinar y comparar los valores hematoldgicos y los niveles de
hierro de los diferentes compartimentos -funcional y de depdsito- al final
periodo neonatal, en cada uno de los dos grupos

En el control al final del periodo neonatal -4 semanas de vida-,
incluimos un hemograma, evaluaciéon del metabolismo del hierro -ferritina
sérica- y PCR. La ferritina sérica, como reactante de fase aguda, se puede
elevar con los procesos infecciosos, muy frecuentes en la edad pediatrica. Se
incluyé este marcador centinela con el fin de localizar aquellos neonatos
cuyo valor de la ferritina podria llevar a confusién. Solo un neonato del grupo
PP tuvo un valor mayor -2mg/dl-, no se elimind este participante ante la
inapreciable repercusidon que este valor tendria sobre los resultados de la
ferritina de este estudio. Todos los pardmetros hematoldgicos relacionados
con los niveles de hierro -nium. hematies, Hb, Htc, HCM, VCM, CHCM-, su
depdsito -ferritina, saturacién de la transferrina-, fueron significativamente

superiores en el PD (p<0,02).
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Tabla 5.8. Valores hematoldégicos, metabolismo del hierro, bilirrubina y PCR en sangre venosa al mes de vida en ambos grupos

Subgrupo Media DE Min P25 Mediana P75 Max 1C 95% n p-valor Test
Hem:ties Precoz 3,81 0,44 2,75 3,49 3,78 4,13 4,85 3,71 3,90 88 0.000 Test t para la comparacién de
(x10°/pL) Tardio 4,13 0,47 3,03 3,85 4,14 4,42 5,19 4,04 4,23 101 ' medias
Hemoglobina Precoz 12,48 1,92 8,90 11,20 12,40 13,60 23,30 NA NA 88 .
(gde) Tardio 13,56 1,54 9,90 12,70 13,50 14,40 17,30 NA NA 101 0,000 | Prueba U de Mann-Whitney
3 Precoz 37,22 4,60 26,90 34,00 37,40 40,75 47,60 36,24 38,19 88 Test t para la comparacién de
Hematocrito (%) } 0,000 )
Tardio 40,69 4,73 30,10 37,60 40,70 43,40 52,10 39,75 41,62 101 medias
Precoz 97,60 3,55 87,00 96,00 98,00 99,50 107,00 NA NA 88 .
VML) 1 i 98,59 3,10 88,00 97,00 99,00 101,00 105,00 NA NA 101 0019 | Prueba U de Mann-Whitney
HCM (pg) Precz?z 32,45 1,36 28,00 32,00 32,00 33,00 36,00 32,17 32,74 88 0,017 Testtparala co_mparacién de
Tardio 32,93 1,35 28,00 32,00 33,00 34,00 37,00 32,66 33,20 101 medias
CHEM (g/dU) Precoz 33,18 0,75 32,00 33,00 33,00 34,00 35,00 33,02 33,34 88 0,159 Test t para la comparacién de
Tardio 33,36 0,92 30,00 33,00 33,00 34,00 36,00 33,17 33,54 101 medias
Plaql;etas Precoz 307,77 71,52 93,00 264,00 3.004,00 351,00 556,00 292,62 322,93 88 0215 Test t para la comparacién de
(x10°/pL) Tardio 293,30 86,57 79,00 231,50 288,00 361,00 524,00 276,05 310,41 100 ” medias
PCR (mg/dL) Precz::z 0,06 0,23 0,01 0,02 0,03 0,03 2,00 NA NA 88 0,052 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 0,05 0,09 0,00 0,02 0,03 0,04 0,66 NA NA 102
Bilirrubina Precc[)z 2,52 2,55 0,00 0,58 2,00 3,20 12,30 NA NA 89 0,284 Prueba U de Mann-Whitney
(mg/dL) Tardio 2,23 2,53 0,00 0,70 1,30 2,80 11,10 NA NA 102
Ferritina (ng/ml) Precv?z 318,08 138,74 59,80 217,80 283,40 424,90 726,60 NA NA 89 0,000 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 406,05 186,25 64,30 285,60 394,15 501,50 1.258,00 NA NA 102
Hierro (ug/dL) Precoz 110,33 25,94 54,00 94,00 108,00 129,00 179,00 104,86 115,79 89 0,080 Test t para la comparacién de
Tardio 116,65 23,71 42,00 98,00 116,00 133,00 164,00 111,99 121,30 102 medias
Transferrina Prect’)z 168,08 27,43 117,00 150,00 165,00 178,00 258,00 NA NA 89 0,024 Prueba U de Mann-Whitney
(mg/dL) Tardio 159,96 25,14 119,00 140,00 158,00 173,00 253,00 NA NA 102
Saturacion Precoz 47,06 11,16 19,00 40,00 47,00 55,00 89,00 44,70 49,41 89 0,002 Test t para la comparacién de
transferrina (%) Tardio 52,25 11,03 22,00 45,00 51,50 58,00 82,00 50,08 54,41 102 ' medias

VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracién hemoglobina corpuscular media;
PCR: proteina C reactiva. NA: no aplicable; n: tamafio muestral; DE: desvio estandar; Min: minimo; Max: maximo; IC: intervalo confianza;
P25: percentil 25; P75: percentil 75. Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 5.9. Incremento de la ferritina a las 4 semanas de vida en ambos grupos

Resultados

Subgrupo Media DE Min P25 Mediana P75 Max IC 95% n p-valor Test
Ferritina almes-  pracoy 118,76 107,02 -11870 51,80 35,40 185,30 438,40 NA NA 23
ferritina cordén 0,516 Pruzba Ude Mann-Whitney
{ne/mi) Tardio 138,35 156,15 -28620 31,50 12370 23430 854,60 NA NA 102

n: tamafio muestral; DE: desvio estandar; Min: minimo; Max: maximo; IC: intervalo confianza; P25: percentil 25; P75: percentil 75.

Fuente: elaboracién propia.
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Los valores de bilirrubina descendieron respecto el control de las 48 horas y
se mantuvieron fuera del rango de fototerapia, sin diferencias significativas

entre los dos grupos (Tabla 5.8).

La representacion grafica de los valores de la ferritina sérica en estas
cuatro semanas en ambos grupos queda reflejada en la Figura 5.5. Este valor
fue significativamente mayor en el grupo del PD con un p<0,0001 (Tabla 5.8).
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Figura 5.5. Ferritina sérica neonatal las 4 semanas en cada grupo.
X: valor promedio. Fuente: elaboracion propia.

Con el fin de documentar si en el valor de la ferritina al mes de vida,
el sistema de reciclaje del hierro obtenido por la destruccién de los
eritrocitos viejos tenia su papel y la ferritina en el grupo del PD acrecentaba
su diferencia respecto al grupo con el PP, tomamos como momento 0O los
valores de ferritina del corddn umbilical, restandoles el valor que tenian a
las 4 semanas, y obtuvimos el incremento en cada grupo en ese primer mes
de vida. Al comparar el valor del incremento de la ferritina en PD vs PP, esta

diferencia no fue significativo (p=0,516). La intervencién mds importante en
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relacidon con el aumento de los depdsitos de hierro del neonato es la que se

realiza demorando el pinzamiento del corddn tras el nacimiento (Tabla 5.9).

La representacion grafica de los cambios en los valores de la ferritina

sérica a lo largo del periodo neonatal en ambos grupos se observa en la

Figura 5.6.
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Figura 5.6. Evolucidon comparativa de los valores de ferritina sérica en cada
grupo a lo largo del periodo neonatal. Fuente: elaboracién propia.

5.2.4 Identificar y relacionar situaciones de ferropenia y/o anemia a las 48
horas de vida y al final del periodo neonatal, en cada uno de los dos grupos

Dentro de la interpretacion del metabolismo del hierro, la definicion
de ferropenia se basa en el descenso de los valores de la ferritina sérica.
Durante el periodo neonatal y primeros meses de lactante, no existen

valores de referencia para este pardametro dada su gran variabilidad.

La anemia neonatal en las primeras 48 horas se define como un Hb <

15 g/dl o un Htc <45%.
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El diagndstico de anemia al mes de vida se define como la
disminucion de los niveles de la hemoglobina y/o el hematocrito por debajo
de -2 desviaciones estandar (DE) para la edad: Hb <10 g/dl 6 Htc <31%
(Dallman y Siimes, 1979; Nathan y Oski’s, 2015).

5.2.4.1 Situaciones de ferropenia y/o anemia a las 48 horas

En condiciones normales, no se determinan los valores
hematoldgicos en RNT o pretérminos tardios sanos. El PP aplicado en este
estudio a lo largo del primer minuto de vida, presenta un alto porcentaje de
anemia neonatal -22,5%-, diez veces mayor que el PD, con un p altamente
significativo (p<0,0001) (Tabla 5.10). Estos datos orientan a que, esta cifra
podria ser incluyo mayor, si se hubiera realizado un pinzamiento inmediato

-en los primeros 10 s- del corddn, al limitar la transfusién placentaria.

Tabla 5.10. Anemia neonatal a las 48 horas de vida en cada grupo

Anemia Precoz Tardio p-valor
neonatal (48h) n % n %
No 69 77,5% 95 97,9%
Si 20 22,5% 2 2,1% 0,0001
Total 89 100,0% 97 100,0%

n: tamafio muestral. Fuente: elaboracién propia.

5.2.4.2 Situaciones de ferropenia y/o anemia al final del periodo
neonatal

El porcentaje de anemia al final del periodo neonatal varié respecto
a los valores de las primeras 48 horas, sin una diferencia estadistica
significativa entre los dos grupos (p=0,26) (Tabla 5.11). Estos resultados

responden ante el hecho de que durante el periodo neonatal y los meses
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siguientes se producen cambios significativos en la masa de hematies. En las
primeras semanas de vida va disminuyendo la produccidon de hematies a la
vez que aumenta la proporcion de Hb A -con lo que aumenta la liberacién de
oxigeno a los tejidos- y se almacena hierro para la posterior hematopoyesis,

sin que esto suponga una verdadera anemia funcional (Aher et al., 2008).

Tabla 5.11. Anemia neonatal a las 4 semanas de vida en cada grupo

Anemia al Precoz Tardio p-valor
mes n % n %
No 80 90,9% 96 95,0%
Si 8 9,1% 5 5,0% 0,262
Total 88 100,0% 101 100,0%

n: tamafio muestral. Fuente: elaboracién propia

5.2.5 Identificar y relacionar situaciones de policitemia, ictericia neonatal
patolégica o distrés respiratorio en las primeras 48 horas de vida, en cada
grupo

El incremento en la policitemia neonatal, ictericia patoldgica con
necesidad de fototerapia y de los casos de distrés respiratorio con ingreso
en las unidades de neonatologia, que se le asocio al PD, fueron los motivos

invocados por los cuales se mantuvo un PP del corddn en las maternidades.

En este estudio, no existi6 una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos del PP vs PD, en la frecuencia de aparicion de
policitemia a las 6h (p>0,99) y 48h (p= 0,07), en la frecuencia de aparicion de
ictericia patoldgica con fototerapia o presencia de distrés respiratorio con
ingreso (p>0,99), con un exiguo nimero de casos. Se aportaron los valores

del riesgo relativo (RR) de presencia del evento. Ningun caso de policitemia
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preciso tratamiento al ser todos los Htc <70 % y no presentar sintomas. Las
analiticas se extrajeron de la vena antecubital. No evidenciamos la evolucién
descrita del hematocrito neonatal, donde tras el nacimiento, este aumenta
entre las 2-6 horas siguientes, para luego ir descendiendo entre las 24-48
horas. En este estudio el valor medio del Htc de cada grupo fue similar a las
6 y 48 horas. Los valores del Htc para el PP fueron de 50,92% vs 52,20% y
56,87% vs 55,53% para PD. Hubo una mayor frecuencia de aparicién de
policitemia no sintomdtica a las 48 horas (p=0,07) en el PD (Tablas 5.5 y

5.12).

Tabla 5.12. Frecuencia de aparicién de policitemia, ictericia patoldgica y
distrés respiratorio en las primeras 48 horas de vida en cada grupo

Pinzamiento Pinzamiento
_ Demorado Riesgo relativo (RR) p-valor
Precoz (n=92) (n=103)
Policitemia 6h 2 (2,2%) 3 (3,0%) 1,34 >0,99
Policitemia 48h 0 (0,0%) 4 (4,1%) - 0,07
Fototerapia 1(1,1%) 0 (0,0%) 0
Distres 1(1,1%) 1 (1,0%) 0,89 >0,99

respiratorio

n: tamafio muestral. Fuente: elaboracién propia.

5.2.6 Identificar que variables se asocian con el aumento de los niveles de
hierro en el compartimento de depdsito, en el recién nacido y al final del
periodo neonatal

Se realizd un andlisis de regresidn lineal multiple utilizando el

algoritmo stepwise.

Las variables dependientes fueron la ferritina del cordén umbilical en

el RN y la ferritina al mes.

142



Resultados

Las variables independientes numéricas fueron tiempo de
pinzamiento, semanas de gestacion, fluidoterapia, horas de expulsivo,
ferritina en segundo trimestre (2T) y ferritina en el tercer trimestre (3T).

Las variables independientes categdricas fueron: HTA materna,
analgesia durante el parto, oxitocina postparto, tabaquismo materno,
diabetes gestacional, finalizacién instrumentada del parto, hierro oral en el

tercer trimestre.

5.2.6.1 Variables en el recién nacido

Como resultado del algoritmo stepwise se obtuvo que el tiempo de
pinzamiento del corddn, las horas de expulsivo, el hierro oral en el 3Ty la
ferritina en 3T fueron las variables independientes que se asociaron con la
ferritina del corddn, de entre las variables descritas. A mayor tiempo de
pinzamiento, horas de expulsivo y ferritina en 3T, mayor ferritina en el
corddn. La administracion de hierro oral en el 3T se asocié de forma positiva

con la ferritina del corddn (Tabla 5.13).

Tabla 5.13. Regresion multiple entre las variables independientes y el valor de la
ferritina del cordén umbilical

Coeficiente Error estandar p-valor
Constante 138,21 36,66 <0,001
Tiempo pinzamiento (minutos) 6,78 2,13 0,002
Horas expulsivo 16,00 7,79 0,041
Hierro oral 3T 48,74 24,64 0,049
Ferritina 3T 0,53 0,25 0,034

3T: tercer trimestre gestacidn. Fuente: elaboracion propia.

5.2.6.2 Variables al final del periodo neonatal
Como resultado del algoritmo de stepwise se obtuvo que sdlo el

tiempo de pinzamiento del corddn se asocié a la ferritina al final del periodo
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neonatal. A mayor tiempo de pinzamiento del cordén, mayor ferritina al final

del periodo neonatal (Tabla 5.14).

Tabla 5.14. Regresidon multiple entre las variables independientes y el valor de la
ferritina al final del periodo neonatal

Coeficiente Error estandar p-valor
Constante 333,8858 3,018867 <0,001
Tiempo pinzamiento (minutos) 8,84 3,02 0,004

3T: tercer trimestre gestacion. Fuente: elaboracion propia.

5.2.7 Valorar la ingesta de hierro en el periodo neonatal. Alimentacion -
lactancia materna exclusiva, mixta o formula adaptada-, en cada grupo

A las 4 semanas de vida los valores antropométricos -peso, talla y
perimetro cefalico- con sus respectivos percentiles, no presentaron

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (Tabla 5.15).

El tipo de alimentacién -lactancia materna exclusiva, lactancia mixta
o alimentacién con leche de formula-, se observa en la Tabla 5.16, donde
mas del 60% de las madres en ambos grupos optaron por la lactancia

materna exclusiva como forma de alimentacion de sus neonatos.

Tabla 5.16. Tipo de alimentacién al final del periodo neonatal en cada grupo

Alimentacion Precoz Tardio
neonato n % n %
Lactancia artificial 22 24,2% 27 26,2%
Lactancia materna 58 63,7% 68 66,0%
Lactancia mixta 11 12,1% 8 7,8%
Total 91 100% 103 100%

n: tamafio muestral. Fuente: elaboracién propia.

En ninguno de los grupos de estudio los neonatos requirieron la

administracion de hierro oral al final de este periodo.
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En relacion con los aportes de hierro, la biodisponibilidad de este
nutriente es diferente entre los distintos tipos de leche. La leche materna
contiene 0,3 mg/L de hierro, con una absorciéon aproximada del 50%,
mientras que en las leches de formula que contienen 6,8 mg/L la absorcion
se sitla alrededor del 6% a nivel intestinal. Estos valores son aproximados y

variables de acuerdo con el estado de hierro del individuo.

5.2.8 Realizar seguimiento de los recién nacidos de gestaciones con anemia
materna grave (Hb <10 g/dl), diabetes gestacional y madres fumadoras

Se realizé un seguimiento de los RN de madres con anemia grave en
el 3T de gestacion. Fueron muy pocas madres -2 en el grupo del PPy 4 en
PD- para poder aplicar un analisis con poder estadistico. Ningin neonato
presentd anemia a las 48 horas ni a las 4 semanas, y los depdsitos de hierro
indicados por los valores de la ferritina fueron similares al resto de los
participantes en el estudio, donde también se obtuvieron valores mas

elevados con un PD. No hubo ningun caso de policitemia (Tabla 5.17).

En madres con diabetes gestacional y fumadoras, estd descrito el
riesgo de policitemia neonatal asociadas a varios mecanismos. En este
estudio en estos dos subgrupos de madres, no encontramos ningun caso de
policitemia con Htc >70%, ni Htc >65% con presencia de sintomas. La
respuesta de los parametros hematoldgicos y de ferritina en relacidn con el
tipo de pinzamiento aplicado, no mostré diferencias (p<0,008) respecto al
resto de neonatos de este estudio. Seguimos encontrando valores
hematoldgicos mayores de Hb, Htc y ferritina sérica en el PD en todas las

determinaciones -cordon, 6 h, 48 h'y 4 semanas- (Tablas 5.18 y 5.19).
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Tabla 5.15. Edad y valores antropométricos al final del periodo neonatal en ambos grupos

Resultados

Subgrupo Media DE Min P25 Mediana P75 Max 1C 95% n p-valor Test
Edad (dias) Precoz 28,56 1,31 26,00 28,00 28,00 30,00 32,00 28,29 28,84 89,00 0843 Test t para la comparacion
Tardio 28,60 1,22 25,00 28,00 29,00 29,00 31,00 28,36 28,84 102,00 ! de medias
Peso (g) Precoz 4.185,29 558,51 2.900,00 3.690,00 4.155,00 4.645,00 5.210,00 4.067,64 4.302,94 89,00 0.860 Test t para la comparacion
8 Tardio 4.171,73 504,53 2.630,00 3.865,00 4.117,50 4.500,00 5.210,00 4.072,63 4.270,83 102,00 ! de medias
Precoz 53,08 32,18 2,00 22,50 57,50 86,00 98,00 NA NA 88,00
P " J b g b b 2 , , ! D
eso (percentil) L 4io 53,48 2837 0,00 31,00 54,00 79,00 99,00 NA NA 101,00 0564 | Prueba U de Mann-Whitney
P 24 2,47 42,1 2 7, NA NA
Talla (cm) rec?z 23] ’ 20 22,00 2320 22,00 27,00 59,00 0,909 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 53,40 2,00 47,00 52,00 53,50 55,00 57,00 NA NA 102,00
Talla (percentil) Prec?z 56,98 2,00 30,24 34,50 62,00 86,00 99,00 NA NA 88,00 0,827 Prueba U de Mann-Whitney
Tardio 56,78 27,46 0,00 42,00 61,00 79,00 97,00 NA NA 102,00
Perimetro cefdlico Precoz 36,67 1,33 33,00 36,00 37,00 37,50 39,00 36,39 36,95 89,00 0854 Test t para la comparacion
(cm) Tardio 36,64 1,09 34,00 36,00 36,50 37,00 40,00 36,42 36,85 102,00 ! de medias
Perimetro cefalico Precoz 66,55 28,54 2,00 42,00 76,00 90,00 99,00 NA NA 88,00 .
0,250 Prueba Ude M -Whit
(percentil) Tardio 63,87 23,75 10,00 46,00 62,00 88,00 99,00 NA NA 102,00 e

n: tamafio muestral; DE: desvio estandar; Min: minimo; Max: maximo; IC: intervalo confianza; P25: percentil 25; P75: percentil 75.
Fuente: elaboracidn propia.
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Tabla 5.17. Valores hematoldgicos y de ferritina en el cordén umbilical, a las 6h, 48h y al mes en neonatos de madres con
anemia grave en 3T, en ambos grupos

Subgrupo Media DE Min P25 Mediana P75 Max 1IC 95% n

Ferritina cordén Precoz 167,30 7,425 162,00 162 167,30 172,5 172,50 NA NA 2
(ng/ml) Tardio 346,90 215,7 153,40 163,5 327,40 530,3 579,40 NA NA 4
Hemoglobina 6h Precoz 17,75 0,07071 17,70 17,7 17,75 17,8 17,80 NA NA 2
(g/dL) Tardio 17,33 3,615 12,50 14,55 18,35 20,1 20,10 NA NA 4
Hematocito 6h Precoz 54,40 0,5657 54,00 54 54,40 54,8 54,80 49,32 59,48 2
(%) Tardio 53,08 11,12 38,50 44,4 55,95 61,75 61,90 35,39 70,76 4
Ferritina 48h Precoz 265,40 3,111 263,20 263,2 265,40 267,6 267,60 NA NA 2
(ng/ml) Tardio 492,10 245,9 258,40 279,9 495,70 704,3 718,70 NA NA 4
Hemoglobina 48h Precoz 17,40 [0} 17,40 17,4 17,40 17,4 17,40 NA NA 2
(g/dL) Tardio 18,90 0,5 18,40 18,4 18,90 19,4 19,40 NA NA 3
Hematocito 48h Precoz 52,75 1,202 51,90 51,9 52,75 53,6 53,60 41,95 63,55 2
(%) Tardio 49,75 12,07 32,80 41,2 53,30 58,3 59,60 30,55 68,95 4
Ferritina mes Precoz 299,80 65,27 253,60 253,6 299,80 345,9 345,90 -286,64 886,14 2
(ng/ml) Tardio 431,40 86,17 336,30 359,8 433,80 502,9 521,50 294,24 568,46 4
Hemoglobina mes Precoz 13,60 0,5657 13,20 13,2 13,60 14 14,00 8,52 18,68 2
(g/dL) Tardio 12,98 1,936 10,40 11,5 13,40 14,45 14,70 9,89 16,06 4
Hematocito mes Precoz 41,50 0,5657 41,10 41,1 41,50 41,9 41,90 36,42 46,58 2
(%) Tardio 39,65 7,301 30,70 34,15 40,00 45,15 47,90 28,03 51,27 4

n: tamafio muestral DE: desvio estandar; Min: minimo; Max: maximo; IC: intervalo confianza; P25: percentil 25; P75: percentil 75.
Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 5.18. Valores hematoldgicos y de ferritina en el cordén umbilical, a las 6h, 48h y al mes en neonatos de madres con

diabetes gestacional, en ambos grupos

Subgrupo Media DE Min P25 Mediana P75 Max IC 95% n

. . Precoz 188,60 110,40 13,70 85,60 204,50 268,80 361,00 114,43 262,77 11,00
Ferritina cordén (ng/ml) .

Tardio 280,80 183,30 21,80 167,10 233,30 436,40 551,40 127,61 434,02 8,00

Hemoglobina 6h (g/dL) Precoz 16,61 2,84 12,40 14,00 16,00 19,10 20,80 14,70 18,52 11,00

& Tardio 18,63 1,57 17,20 17,45 17,80 20,00 21,30 17,31 19,94 8,00

i Precoz 51,49 8,57 38,30 43,70 49,30 59,80 64,90 45,73 57,25 11,00
Hematocito 6h (%) .

Tardio 55,61 4,49 51,00 52,90 53,90 58,40 63,50 51,86 59,36 8,00

- Precoz 317,60 129,80 69,40 220,30 334,60 405,10 522,10 NA NA 11,00
Ferritina 48 horas (ng/ml) .

Tardio 622,70 550,50 126,00 327,50 450,40 795,20 1786,00 NA NA 7,00

. Precoz 17,00 2,58 13,40 14,50 16,30 19,20 21,10 15,27 18,73 11,00
Hemoglobina 48h (g/dL) i

Tardio 19,07 2,55 16,20 16,20 18,20 22,00 22,10 16,71 21,43 7,00

Hematocito 48h (%) Precoz 52,00 7,94 41,50 45,00 50,40 59,70 64,90 46,67 57,33 11,00

° Tardio 57,86 7,69 49,50 49,60 54,40 66,80 66,90 50,75 64,97 7,00

Ferritina al mes (ng/ml) Precoz 292,00 144,50 59,80 217,80 276,90 367,50 588,10 194,89 389,05 11,00

Tardio 404,40 189,90 64,30 276,90 438,70 550,10 639,70 245,69 563,16 8,00

Hemoglobina al mes Precoz 12,29 1,98 8,90 10,40 12,70 13,70 15,40 10,96 13,62 11,00

(g/dL) Tardio 13,59 1,56 11,10 12,60 13,40 14,95 15,70 12,28 14,90 8,00

. Precoz 37,14 5,98 26,90 30,50 38,70 40,50 46,50 33,12 41,15 11,00
Hematocito al mes (%) .

Tardio 41,10 4,42 36,60 37,40 39,60 44,95 48,30 37,40 44,80 8,00

n: tamafio muestral; DE: desvio estandar; Min: minimo; Max: maximo; IC: intervalo confianza; P25: percentil 25; P75: percentil 75.
Fuente: elaboracidn propia.
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Tabla 5.19. Valores hematoldgicos y de ferritina en el cordén umbilical, a las 6h, 48h y al mes en neonatos de madres

fumadoras, en ambos grupos

Subgrupo Media DE Min P25 Mediana P75 Max 1C 95% n

Ferritina cordén (ng/ml) Precoz 210,40 117,2 80,20 120,9 174,70 286 433,60 NA NA 15

Tardio 278,70 137,4 78,10 183,1 239,70 366,6 579,40 NA NA 19

Hemoglobina 6h (g/dL) Precoz 16,98 2,436 13,10 15,2 16,90 18,4 21,30 14,70 18,52 15

€ Tardio 19,76 1,277 17,50 18,9 19,50 20,9 22,30 17,31 19,94 19

. Precoz 52,31 7,774 39,30 47,6 52,00 56,9 66,30 45,73 57,25 15
Hematocito 6h (%) .

Tardio 60,22 3,941 53,20 57,6 59,50 63,7 67,10 51,86 59,36 19

. Precoz 409,60 221,1 220,30 239,1 373,10 438,7 941,70 230,44 404,79 14
Ferritina 48h (ng/ml) S

Tardio 478,20 202,6 213,70 338,9 442,30 574,1 958,60 113,51 1131,83 18

N Precoz 17,44 2,302 12,30 15,9 17,45 18,7 21,00 15,27 18,73 14
Hemoglobina 48h (g/dL) .

Tardio 19,47 1,65 15,30 18,6 19,40 20,5 22,40 16,71 21,43 19

. Precoz 52,66 6,78 36,70 48 54,25 56,6 62,30 46,67 57,33 14
Hematocito 48h (%) .

Tardio 58,49 5,719 43,50 55,7 58,40 61,7 68,70 50,75 64,97 19

. Precoz 312,10 121,21 204,00 220,5 292,50 326,4 646,50 NA NA 14
Ferritina al mes (ng/ml) ,

Tardio 397,20 157,3 138,00 304,5 387,40 469,2 820,90 NA NA 19

Hemoglobina al mes Precoz 12,56 1,76 9,40 11,2 12,65 13,8 15,80 10,96 13,62 14

(g/dL) Tardio 14,21 1,543 11,40 13,1 14,10 15,3 17,30 12,28 14,90 19

Hematocito al mes (%) Precoz 37,99 5,21 28,80 33,6 38,65 42 47,60 33,12 41,15 14

° Tardio 42,30 4,494 34,80 38,6 42,20 44,8 50,40 37,40 44,80 19

n: tamafio muestral; DE: desvio estandar; Min: minimo; Max: maximo; IC: intervalo confianza; P25: percentil 25; P75: percentil 75.

Fuente: elaboracidn propia.
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6. DISCUSION

En cada parto, matronas y obstetras deciden cuando pinzar y cortar
el cordén umbilical, sin que haya una clara evidencia para guiar esta
decisién. El miedo a la hiperbilirrubinemia y la policitemia fueron
preocupaciones que impidieron la adopcién del PD como practica de rutina,
sin una correcta evaluacion del impacto sobre la salud y desarrollo del RN
(Mercer et al., 2017).

La cantidad de sangre que obtiene un RN con una transfusion
placentaria es considerable. Cuando el pinzamiento del corddn se retrasa
tras el nacimiento o se ordefa el cordon umbilical, los bebés obtienen una
transfusion que produce un aumento de aproximadamente 20 a 30 % en el
volumen sanguineo y un aumento del 50 % en el volumen de glébulos rojos
(Yaoetal., 1968). La velocidad de esta transfusion en relacion con el tiempo-
posicion del RN respecto la placenta, varia. Para RNT colocados a 10 cm por
debajo del nivel de la placenta, % del volumen total paso en los primeros 15
segundos -40 ml-, y la % en los primeros 60 segundos -80 ml-. Retrasar el
pinzamiento 5 minutos aportd un aumento del 61% en el volumen de esta

transfusion (Usher et al., 1963).

A partir de estas publicaciones, los cambios en la practica del
pinzamiento del cordén comenzaron a favorecer un PD, pero la evidencia de
los resultados a medio y largo plazo continuaba siendo limitada (Mercer et

al., 2017).
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6.1 El pinzamiento del cordén umbilical

El disefio del presente estudio tuvo como objetivo final poder valorar
la repercusion del tiempo de ligadura del corddn umbilical en nuestra
poblacién diana constituida por las madres y sus neonatos, dentro del
contexto de la practica habitual en la atencién al parto y RN normal en el
paritorio, maternidad y servicio de neonatologia del Hospital Universitario
de La Plana, Vila-Real, Castellon. Se considerd, a nivel global, que las
caracteristicas socioecondmicas de Espafia y de la provincia de Castelldn,
segun el Producto Interior Bruto -PIB- per capita, se correspondian a una

zona de recursos medios (Banco Mundial, 2015; INE, 2015).

Todos los ECA publicados, evaluaron el efecto sobre los RN de un
aumento de la transfusiéon placentaria a través de dos mecanismos:
modificando los tiempos de pinzamiento del cordédn umbilical y la posicién
del RN sobre el nivel de la placenta. De forma secundaria, describieron la
presencia/ausencia de complicaciones neonatales -policitemia, anemia
neonatal, necesidad de fototerapia, dificultad respiratoria- o materna -
hemorragia postparto-, comparando los resultados ante un PP vs PD del

corddn umbilical.

El calculo del tamafio muestral en los ECA se realizé en funcion de los
resultados de estudios previos donde se evidencié que un PD produjo un
aumento de la ferritina con valores clinicamente significativos (Ceriani-
Cernadas et al., 2006; Chaparro et al., 2006; Andersson et al., 2011 y 2014;
Mercer et al., 2017; Kc et al., 2017). En nuestro ECA, este cdlculo se realizd a

partir de los resultados del ECA de Grajeda et al., de 1997.
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En este estudio incluimos a todas las madres que por edad
gestacional pueden finalizar su gestacion en nuestro hospital, y se
corresponden a RN comprendidos entre las 35 y 42 semanas -prematuros
tardios y RNT-. Los prematuros tardios, si bien presentan a priori un mayor
riesgo de ingreso en las unidades de neonatologia, esta no asocia un mayor
grado de morbilidad grave y por ello todos los ECA que incluian a ambos o
solo a RNT, fueron evaluados en un mismo metaanalisis (Gomersall et al.,

2021).

Con relacién al tiempo del pinzamiento del cordén, en nuestro
estudio se establecieron dos tiempos, un PP antes del primer minuto de vida,

y un PD cuando el corddn dejé de latir.

En la eleccién del tiempo para el PP se consideraron varios aspectos.
Por un lado, constatamos que en el paritorio el tiempo pasa muy rapido, y
gue, en la atencién a un parto normal, tras el nacimiento se empleaban unos
25-30s en colocar al RN sobre el abdomen materno, secarlo, esperar el inicio
del llanto y realizar una primera valoraciéon sobre su estado, antes de revisar
como el expulsivo afecto a la vagina materna. Por otro lado, ya se disponian
de unas primeras revisiones sistematicas sobre ECA realizados en paises en
desarrollo, donde se evidenciaban que los beneficios de un PD sobre los RNT
podrian generar mas beneficios que las probables complicaciones
neonatales. En la revisién Cochrane del 2013 sobre ECA de RNT en paises en
desarrollo, no encontraron diferencias significativas entre un PP o PD para
la mayoria de las morbilidades neonatales como policitemia, distrés
respiratorio e ingreso en unidades de neonatologia. En el grupo con PD, el
peso medio al nacer y las concentraciones de Hb en los lactantes a las 24 a
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48 horas fueron significativamente mayores, y un 2% mas de los RNT
requirieron fototerapia. La mejora en las reservas de hierro parecié persistir
hasta la infancia. Los lactantes que recibieron PP tuvieron el doble de
probabilidades de tener deficiencia de hierro entre los tres y los seis meses
en comparacion con los lactantes que recibieron PD -RR 2,65; IC del 95%:

1,04 a 6,73- (McDonald et al.,2013).

Asumiendo los intervalos establecidos por la Organizacion Mundial
de la Salud en el 2014, en nuestro ECA, consideramos un PP cuando se
producia dentro del primer minuto de vida. Pocos ECA realizados fueron
comparables con nuestro estudio en relacidn con el PP. Sélo siete fueron
incluidos en el Ultimo metaandlisis, entre los que se encuentra el estudio de
Kc et al., del 2017 realizado en Nepal (Gomersall et al., 2021). En el resto se
aplicé un PP mas restrictivo: antes de los 30 s (Grajeda et al., 1997; Gupta et
al., 2002; Chaparro et al., 2006; Ceriani-Cernadas et al., 2006; van Rheenen
etal.,2007; De Paco etal., 2011; Andersson et al., 2011; De Paco et al., 2016;
Mercer et al., 2017; Ofojebe et al., 2021; Okulu et al., 2022), quizas tratando
de diferenciar en el tiempo lo que seria un “verdadero” pinzamiento
inmediato del corddn respecto el PD, para poder alcanzar unos resultados
mas pronunciados. En los estudios mencionados, el PP se produjo de forma
inmediata (Gupta et al., 2002; Okulu et al., 2022) o no mas alla de los 10 s
(Chaparro et al., 2006; Ofojebe et al., 2021) o 20 segundos (Chaparro et al.,
2006; van Rheenen et al., 2007; De Paco et al., 2011; Andersson et al., 2011;
De Paco et al., 2016; Mercer et al., 2017).

La determinacion del tiempo PD, atendid mds a un concepto de

atencién natural de los partos, en un medio en el que fue posible esperar a
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que cesaran las pulsaciones del corddn umbilical. A esta practica, que ya
estaba contemplada dentro de la atencidn al parto normal en el paritorio,
solo quedaba cuantificar el tiempo para poder valorar su real repercusién.
Muy pocos estudios consideraron alargar hasta este extremo el tiempo del
PD (Grajeda et al., 1997; Gupta et al., 2002), y algunos que lo describieron
en su metodologia, no lo cumplieron (Grajeda et al., 1997) donde en realidad
el tiempo medio del PD quedaba alrededor de los 2 min. Mercer et al., 2017
realiza un PD a los 5 min, colocando al RN sobre el abdomen materno. En
nuestro estudio, en un 13,6% de los PD, el corddn dejé de latir mas alld de

los 10 min, con un tiempo maximo registrado de 20 miny 45 s.

Algunos ECA consideraron varios tiempos de pinzamiento del cordén,
de los cuales al menos dos se realizaron pasado el primer minuto de vida
(Chaparro et al., 2006; Ceriani-Cernadas et al., 2006 van Rheenen et al.,
2007), otros estudios modificaron la posicion del recién nacido respecto el
nivel de la placenta en dos grupos con el mismo tiempo de PD (Grajeda et
al., 1997) e incluso alguno modificd durante el tiempo previo al PD esta
posicidn, pasando de mantener al RN bajo el nivel de la placenta los primeros

30 s. a depositarlo sobre el abdomen materno (Andersson et al., 2011).

En nuestro estudio, con la intencién de conseguir una muestra
homogénea, se realizé un manejo activo de la tercera etapa del parto, con
la administracién de uterotdnicos 10 Ul de oxitocina -intramuscular o
endovenosa- a las madres en el primer minuto tras el expulsivo, con
independencia del grupo de asignacion. En este sentido, Ofojebe et al., en el
2021, realizaron la misma intervencién. En otros ECA este manejo activo fue
diferente al aplicar el uteroténico tras el pinzamiento del cordén (Andersson
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et al., 2011), no administrarlo (Grajeda et al., 1997; Chaparro et al., 2006) o

no constar en la metodologia (Kc et al., 2017; Okulu et al., 2022).

En relacién con la intervencion realizada, pocos ECA se efectuaron
posicionando al RN sobre el abdomen-térax materno. En nuestro estudio y
el de Mercer et al.,2017, tras el expulsivo, el RN se deposité de forma
inmediata sobre la madre. Otros estudios esperaron antes un periodo de 30
s por debajo del nivel de la placenta (Andersson et al., 2011), otros lo
hicieron tras el pinzamiento del corddn (Ofojebe et al., 2021; Okulu et al.,
2022), incluso algunos ECA determinaron diferentes posiciones en los
diferentes grupos de asignacion (Grajeda et al., 1997). El posicionamiento
inmediato sobre el abdomen materno, piel con piel, de nuestro estudio,
consiguid un inicio precoz de la interaccion madre y RN, una disminucién del
estrés materno y neonatal, y contribuyé a poder enmascarar la intervencién

a realizar.

La mayoria de los ECA se realizaron en paises en desarrollo con
niveles de renta bajos y elevada prevalencia de anemia en las poblaciones
de riesgo -nifios y embarazadas- (Grajeda et al., 1997; Chaparro et al., 2006;
Ceriani-Cernadas et al., 2006; Kc et al., 2017; Ofojebe et al., 2021; Okulu et
al., 2022), donde se reportan valores de anemia materna entre el 13,6%
(Ceriani-Cernadas et al., 2006) y el 22,5% (Chaparro et al., 2006). En nuestro
estudio un 10,3% de las madres presentaron anemia previa al parto, sin
encontrar una referencia explicita a esta situacion en los ECA de paises de

renta mas alta (Andersson et al., 2011; Mercer et al., 2017).

La aleatorizacion de la asignacion consiguié una distribucidon de

poblacién homogénea en relacién con los valores hematolégicos y
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caracteristicas sociodemograficas maternas en los distintitos grupos de
pinzamiento del corddn en todos los ECA. En nuestro estudio, sdlo el tipo de
finalizacion del parto y la realizacion de una episiotomia tuvieron una
diferencia estadisticamente significativa en el PP y la duracién del
alumbramiento en el PD. Las definiciones de anemia o ferropenia materna
variaron en estos estudios o no se describieron (Chaparro et al., 2006;
Ceriani-Cernadas et al., 2006; Andersson et al., 2011; Kc et al., 2017; Okulu
et al., 2022).

Diferentes ECA, consideraron dentro de los criterios de exclusion
aquellas patologias maternas que se podrian asociar a una situaciéon de
policitemia neonatal, como la diabetes gestacional, HTA, preeclampsia,
retraso en el crecimiento intrauterino y tabaquismo (Grajeda et al., 1997;
Chaparro et al., 2006; Ceriani-Cernadas et al., 2006; Andersson et al., 2011,
Kc et al., 2017; Mercer et al., 2017). En este estudio todas estas madres
fueron reclutadas, ya que forman parte de las gestantes que de forma
habitual dan a luz en nuestro hospital y en base a poder describir como sus
RN se comportarian ante un PD. El PD en estos grupos de madres obtuvo el

mismo beneficio hallado en el resto de las participantes.

Es nuestro ECA, para el control de los factores de confusién que se
pudieron asociar a las distintas situaciones maternas —tabaquismo,
hipertensidon arterial, obesidad, diabetes gestacional, edad gestacional,
ferritina materna en el segundo (2T) vy tercer trimestre (3T) de gestacion-,
intervenciones -toma hierro materno oral en el 3T, tipo de finalizacion del
parto, uso de oxitocina, tiempo de pinzamiento del corddn-, que podrian
actuar como variables independientes afectando en el resultado de la
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variable dependiente -ferritina en el corddn y ferritina a las 4 semanas- se
aplicé una regresidn lineal multiple. Esta regresion, aplicando el algoritmo
de stepwise, selecciond el subconjunto de variables independientes con
influencia en la ferritina en el corddn que fueron: el tiempo de pinzamiento,
las horas de expulsivo, la administracién de hierro oral en 3T y la ferritina en
3T. De entre los distintos ECA revisados, en uno se realizé un andlisis
multivariante (Grajeda et al., 1997) con los valores de depdsito de hierro a
los dos meses de edad, donde sélo el tiempo de pinzamiento se asocié con
la variable dependiente. Este resultado coincide con nuestro estudio, donde
al aplicar al mes de vida el andlisis de regresion multiple, unicamente el
tiempo de pinzamiento se asocié con la ferritina al final del periodo

neonatal.

En los dos analisis de regresién multiple realizados, el tiempo del
pinzamiento del cordén umbilical fue la variable independiente con mayor
grado de asociacidon con la ferritina. En relacién con la ferritina del cordén,
la asociacion con el uso de hierro oral en el 3T fue novedosa e interesante,
pudiendo ratificar el resultado de otro estudio, donde a madres que
recibieron suplementos de hierro con isétopos estables en ultimo mes de
gestacién, estudiaron a sus RN tras el parto. En este trabajo describieron
que existia una relacién lineal entre la concentracién materna de TfR1y la
transferencia de trazas de hierro al feto (r=0,379, p<0,02), concluyendo que
el hierro de la dieta materna estaba relacionado con la transferencia
materno-fetal de hierro y con la concentracidon de hierro neonatal (O’brien
et al., 2003). Nuestro resultado, junto con el de la asociacién con la ferritina

materna en 3T, refuerza las conclusiones de estudios que enfatizan la
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importancia de conseguir un adecuado estado de hierro materno durante el
embarazo (Colomer et al., 1990; Hay et al., 2007), y reabre el debate sobre
la suplementacidon de hierro durante la gestacion (Colomer et al., 1990;
Scholl, 2005; Hay et al., 2007; Corrales et al., 2011). Pese a que la
recomendacion de ingerir un suplemento de hierro durante la gestacién no
es universal, debido a la controversia de algin estudio que muestran un
aumento del estrés oxidativo en la madre (Scholl, 2005) se recomienda como
una importante medida preventiva durante el embarazo y cuando existe una
anemia materna (WHO recommendations for the prevention and treatment

of postpartum haemorrhage, 2012).

Numerosos ECA describieron en diversos paises, que
independientemente del nivel de renta, hubo un incremento en los valores
hematoldgicos y de los depdsitos de hierro, junto a la ausencia de
complicaciones importantes neonatales dentro de las primeras 48 horas de
vida en RNT (Grajeda et al., 1997; Chaparro et al., 2006; Ceriani-Cernadas et
al., 2006; Andersson et al., 2011; Mercer et al., 2017; Kc et al., 2017; Ofojebe
et al., 2021; Okulu et al., 2022) y en pretérminos menores de 33 semanas

(Aziz et al., 2012).

Algunos de los ECA se disefaron tratando de describir hasta cuando
se prolongaba en el tiempo el aumento de los depdsitos de hierro obtenido
con el PD. En los paises en desarrollo constatar este hecho fue muy
importante dada la elevada prevalencia de la anemia y ferropenia en los
lactantes, en una etapa donde el papel del hierro es crucial para el adecuado
desarrollo cerebral y de otros sistemas (Hay et al., 2007; Ceriani-Cernadas,
2017). El primer estudio referenciado demostrd que, hasta los 2 meses, por

160



Discusion

lo menos, se mantuvo el beneficio (Grajeda et al., 1997). A este le siguieron
los que abarcaron hasta los 6 meses (Chaparro et al., 2006; Ceriani-Cernadas
et al, 2011), momento en el que se introduce la alimentacidn
complementaria. Alguno demostré la extensidn de sus beneficios hasta los
8 y 12 meses en paises de bajos recursos (Kc et al., 2017). Con relacion a
paises de renta elevada y menor prevalencia de anemia, un estudio describid

el alcance de sus beneficios hasta los 4 meses (Andersson et al., 2011).

Respecto al tipo de alimentacidn recibido por los lactantes, diversos
ECA realizaron encuestas nutricionales (Chaparro et al., 2006; Ceriani-
Cernadasetal., 2011; Andersson et al., 2011; Mercer et al., 2017), aportando
datos sobre la lactancia materna exclusiva en este periodo. En nuestro
estudio, al final del periodo neonatal, la proporcion de neonatos con
lactancia materna exclusiva fue de un 63,7% y 66% con PP vs PD,
respectivamente. A los 4 meses la proporcién de lactancia exclusiva en un
pais de renta alta como Suecia (Andersson et al., 2011), fue muy similar a la
reportada por otro estudio que la situaba alrededor del 55% en ambos

grupos (Gregori et al., 2018).

Distintos ECA describen la proporcién de madres con aportes de
hierro oral durante la gestacién. En nuestro estudio, en el 3T sélo un 6,7%
de las madres con PP y 6% de madres con PD, no tomaron hierro. La
prescripcion de hierro oral, bien como suplemento ferroso exclusivo o como
parte de parte de polivitaminicos, fue muy alta y no existié diferencia
significativa entre los grupos. Andersson et al, 2011 y Mercer et al., 2017,
son dos estudios de paises de renta media-alta en que no consta registrado
si hubo prescripcién. Un estudio cuasi experimental espafiol refiere toma
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oral de hierro materno en un 52,5% y 62% del PP y PD, respectivamente
(Rincon et al., 2014). Grajeda et al., en el 1997 y Caparro et al., en el 2006,
ambos en paises con alta prevalencia de anemia, refieren una proporcién
del 25% y 90% respectivamente en su ingesta, situacién que ha podido
cambiar con los afios. Los polivitaminicos en el 2T y 3T no estan
recomendados por las Guias de Practica Clinica espafiolas (GPC del SNS,
2014). La prescripcién de hierro durante el 3T en nuestro medio no guardd
relacion con la situacién de anemia materna, y como se menciond
anteriormente, se relaciond con los valores de ferritina del cordén umbilical

en el analisis de regresion multiple.

A la luz de las evidencias cientificas que se fueron produciendo, el
disefio metodoldgico de nuestro estudio abarcé todo el periodo neonatal,
con controles a las 48 horas y a las 4 semanas -final del periodo neonatal-.
Era un periodo no explorado y mas accesible para un adecuado seguimiento,
con la certeza de que, si los beneficios del PD se evidenciaban al mes, esta
situacion se mantendria en los siguientes meses hasta el inicio de la
alimentacion complementaria. Y asi fue en las dos vertientes: los efectos del
PD se mantuvieron en los valores hematoldgicos y en los depdsitos de hierro
al final del periodo neonatal, y ademads se extendieron hasta los 6 meses, tal
como se demostrd en el subconjunto de participantes de nuestro estudio,
que aceptaron acudir para un nuevo control a los 6 meses de vida (Gregori
et al., 2018). Nuestros resultados concuerdan con los ECA realizados en
paises en desarrollo y paises de rentas medias-altas, donde sdlo los valores
de la ferritina continuaban mas altos en los lactantes con un PD del cordén

a los 6 meses. Esta diferencia fue estadisticamente significativa, y, por tanto,
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el grupo con PD tuvo menor grado de ferropenia. En todos estos estudios los
valores de Hb a los 6 meses no presentaron diferencias estadisticamente
significativas (Chaparro et al., 2006; Ceriani-Cernadas et al., 2011; Mercer et
al., 2017; Gregori et al., 2018). Andersson et al., 2011, hallaron el mismo
resultado a los 4 meses en un pais de renta alta. Kc et al.,, en el 2017
reportaron que, en un pais con alta prevalencia de anemia, este efecto
beneficioso del PD del corddn se prolongd hasta los 8 y 12 meses de vida. En
los ECA para evitar que un proceso infeccioso intercurrente aumentara los
valores de la ferritina, en las analiticas de control se solicité la proteina C
reactiva. Se descartaron para el andlisis final aquellos lactantes con valores
por encima del rango de normalidad. En nuestro ECA sélo detectamos un

neonato al mes con proteina C reactiva con un valor apenas aumentado.

Andersson et al., en el 2015 publicaron un ECA que evaluaba los
efectos a largo plazo del PD de 3 o mdas minutos frente al PP en el
neurodesarrollo a los 4 afios. Reportaron puntuaciones mas altas para el
comportamiento prosocial informado por los padres, asi como para el
desarrollo personal-social y motor fino a los 4 afios, particularmente en los
nifos. En esta poblacion de altos recursos y baja prevalencia de anemia, el
PP no tuvo ningun efecto sobre el coeficiente intelectual a gran escala ni en
dificultades de comportamiento. Otros estudios demostraron asociaciones
entre los niveles bajos de ferritina del cordéon umbilical y habilidades
motoras finas mas pobres a los 5 afios y entre un bajo nivel de ferritina al
afio con inferiores puntuaciones motoras a los 6 anos (Tamura et al., 2002;
Gunnarsson et al.,, 2010). Estos hallazgos reflejan un periodo de

vulnerabilidad del desarrollo psicomotor a las bajas reservas de hierro
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durante la primera infancia, que fue reversible con la suplementacion
temprana de hierro, con mejoras significativas en las escalas de valoracién
del desarrollo psicomotor a los 12 meses (Szajewska et al., 2010; Kc et al.,
2017). Un estudio reciente comparé a los 12 meses de edad a RNT con un
PD de 5 minutos frente a un PP en relacion con el contenido de mielina
cerebral. En este se documentd un mayor contenido de mielina en regiones
importantes del cerebro involucradas en la funcion motora, el
procesamiento visual-espacial y sensorial asociado al PD. Las pruebas de
desarrollo -Escalas de Mullen de Aprendizaje Temprano y puntajes
compuestos no verbales y verbales- no tuvieron diferencias significativas

entre los dos grupos (Mercer et al., 2022).

El estado acido-base en la sangre del cordén umbilical al nacer refleja
el metabolismo intrauterino aerdbico y anaerdbico del recién nacido, y es
una medida retrospectiva objetiva de la exposicidn fetal a la hipoxia durante
el trabajo de parto. La gasometria arterial del cordén umbilical es un criterio
fundamental para definir la encefalopatia neonatal y la paralisis cerebral de
causa intraparto (Qian et al., 2019). La informacién sobre posibles cambios
del estado acido-base después de PD fue escasa hasta que, De Paco et al.,
en un ECA del 2011 y corroborado en 2016, informaron que, un retraso de 2
min del pinzamiento del cordén umbilical no cambié significativamente los
resultados del andlisis acido-base y gases entre en las muestras de la vena o
la arteria umbilical entre un PP vs PD. Hallaron un valor medio mas alto de
PO, en la arteria umbilical en el grupo del PD. No se observaron diferencias
significativas en los valores de PCO; o HCOs de la vena o arteria umbilical

entre el PPy PD (De Paco et al.,2011 y 2016; Andersson et al., 2013).
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Nuestro estudio, donde las determinaciones fueron obtenidas sdlo a
partir de la vena umbilical, Unico vaso que permanece con flujo mas alla de
1-2 min (Yao y Lind, 1974), obtuvo los mismos resultados que el De Paco et
al., pero aportando el dato, no reportado por otros estudios, de un aumento
en la PO, con una diferencia estadisticamente significativa en la vena
umbilical, asociado a un PD, incluso cuando este se realizaba mas alla de los
10 min. Este aumento de PO; en los vasos del corddn podrian explicarse por
el hecho de que los RN comenzaron a respirar mientras el corddn umbilical

no estaba pinzado.

Es posible que la sangre oxigenada en el retorno venoso umbilical
mejore las saturaciones preductales durante los primeros 5 minutos después
del nacimiento. Debido a que el PD del corddn, a partir de las nuevas
evidencias, sea el estandar para los recién nacidos prematuros y a término
vigorosos, es posible que sea necesario reconsiderar los rangos objetivo
iniciales para la frecuencia cardiaca y la saturacién de oxigeno de la
oximetria de pulso para guiar los esfuerzos de reanimacién (McAdams vy

Lakshminrusimha, 2022).

Otros beneficios, descritos en relacion con el PD del cordén umbilical
estuvieron, asociados a las necesidades de reanimacién neonatal. Cuando se
estimula al recién nacido antes de pinzar el cordén, la mayoria de los RNT y
prematuros comienzan a respirar espontaneamente en el primer minuto de
vida (OMS, 2014; Backes et al., 2016). El PD del cordén produjo un mayor
volumen de sangre y aumenté la circulacion pulmonar y el gasto cardiaco, lo
que permitié un mayor suministro de oxigeno a los tejidos y una menor
necesidad de intervenciones de reanimacion (Qian et al., 2019). Si el corddn
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se mantiene sin pinzar, la sangre proveniente de la placenta a través de la
vena umbilical continda llenando el ventriculo izquierdo, mientras que el
inicio de la ventilacién del recién nacido aumenta el flujo sanguineo
pulmonar y el retorno venoso, donde un PD promueve una transicidon
cardiopulmonar mas suave al nacer (Bhatt et al., 2013; Ceriani-Cernadas,
2017; Ghirardello et al., 2018; McAdams y Lakshminrusimha, 2022). Otros
estudios reportaron que los RN grandes prematuros que no respiraron

durante PD, tuvieron peores resultados (Nevill y Meyer, 2015).

En relacién con los RN pretérmino, Fogarty et al., en su metaanalisis
del 2018, incluyeron varios ECA con prematuros menores 28 semanas,
donde un PD de 30-60 segundos redujo la mortalidad en un 30% vy la
necesidad de transfusidn de hematies en un 10%. Los analisis de subgrupos
no mostraron diferencias entre los grupos aleatorizados en las puntuaciones
de Apgar, la intubacién para la reanimacion, la temperatura de admision, la
ventilacién mecanica, la hemorragia intraventricular, la lesién cerebral, la
enfermedad pulmonar crénica, el conducto arterioso permeable, la
enterocolitis necrosante, la sepsis de aparicién tardia y la retinopatia del
prematuro. No incluyeron ECA con ordefie del cordén. Rabe et al., en su
metaanalisis del 2019, refuerzan el descenso de la mortalidad en
prematuros con PD, aunque concluyen que faltan estudios para tratar de
definir cudl es el tiempo dptimo para su pinzamiento y la repercusién del
ordefie del corddn en grandes prematuros. Los ECA realizados sobre

pretérminos, se desarrollaron en paises de renta media-alta.

En relacidn con las células madre presentes a nivel placentario, los
dos métodos de transfusidn placentaria, PD y ordefie del cordén umbilical,
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proporcionaron una mayor transferencia de estas células al RNT vy
pretérmino tardio, que pueden ser una fuente terapéutica preventiva para
enfermedades del periodo neonatal y desempefiar un papel esencial en la
reparacion de tejidos y la construccién de inmunocompetencia (Okulu et al.,

2022).

Otro de los efectos no deseados atribuidos al PD fue Ia
incompatibilidad de esta intervencion con la donacion de sangre del corddn
para bancos de sangre, debido a la disminucién del volumen residual
placentario. De hecho, en nuestro estudio, fue el motivo alegado por algunas
madres para rechazar su participacién. Frandberg et al., en el 2016,
rechazaron esta incompatibilidad y propusieron unos tiempos de
pinzamiento y posicionamiento del RN para que ambas situaciones fueran

posibles.

6.2 Las complicaciones neonatales

En todos los ECA las complicaciones neonatales asociadas al tiempo
de pinzamiento del cordén se recogieron dentro de los resultados
secundarios, en las primeras 48 horas de vida. El PP asocia una mayor
proporcién de RNT con anemia neonatal de forma significativa respecto al
PD (Grajeda et al., 1997; Chaparro et al., 2006; Ceriani-Cernadas et al., 2006;
Andersson et al., 2011; Kc et al., 2017). Esta situacion de anemia fue
constante e independiente del desarrollo econdmico del pais. Un ECA
realizado en Nigeria, curiosamente, no reportdé mayor incidencia de anemia

neonatal para el PP (Ofojebe et al., 2021).
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Este resultado también se aprecia en nuestro estudio, donde en el
control a las 6 horas de vida, la anemia neonatal del grupo del PP afectd a
un 26,1% de los RN, y a un 22,5% a las 48 horas, con una diferencia
estadisticamente significativa respecto al grupo con PD. Sin embargo, alas 4
semanas de vida, en nuestro estudio, si bien es mayor el nUmero de
neonatos con anemia en el grupo del PP, esta diferencia ya no tiene
significaciéon estadistica. Los valores de ferritina sérica fueron
significativamente mayores en el PD. No pudimos valorar la situaciéon de
ferropenia en funcién de este pardmetro, al no existir valores de referencia
de normalidad para esta edad. Si comparamos nuestros valores de ferritina
en el cordén umbilical y a las 48 horas con los del estudio espaiol cuasi
experimental de Rincdn et al., del 2014, obtuvimos en el cordén umbilical
unos valores 1,7 veces superiores en el PPy 1,3 en el PD. A las 48 h nuestros
valores fueron superiores 1,4 veces en el PP y 1,3 veces en el PD. Estos
resultados pueden deberse al mayor porcentaje de madres de nuestro
estudio que tomaron hierro, ya que en ambos estudios el PP se efectud antes

del minuto de vida.

Las complicaciones histdricamente asociadas al PD -policitemia,
aumento de las necesidades de fototerapia, aumento del distrés respiratorio
neonatal- en las primeras 48 horas de vida, fueron estudiadas en todos los
ECA (Grajeda et al., 1997; Chaparro et al., 2006; Ceriani-Cernadas et al.,
2006; Andersson et al., 2011; Kc et al., 2017; Mercer et al., 2017; Ofojebe et
al., 2021).

Para la determinacién de la policitemia de forma precoz, algunos
estudios asumieron que tras el nacimiento el Htc aumenta en las primeras
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2-6 horas para ir disminuyendo hasta a las 24-48 horas, en que su valor es
similar al nacimiento (Dust et al., 2011). Solo 2 estudios (Ceriani-Cernadas et
al., 2006; Caparro et al., 2006) y el nuestro, realizaron una determinacién de
los valores del Htc a las 6 horas de vida. No se describié un aumento de la
policitemia con significacion estadistica entre PD vs PP, ni la presencia de
policitemia sintomatica, ni un Htc >70% (Ceriani-Cernadas et al., 2006).
Tampoco el grupo de Chaparro et al., lo describen, aunque ellos
determinaron el Htc a partir de una muestra capilar, asumiendo que este Htc
capilar tendria un valor un 10% mayor. Estos resultados son coincidentes con
nuestro estudio, donde ademas no pudimos constatar el aumento del Htc
venoso esperado a las 6 horas y su descenso posterior, ya que los Htc fueron
similares estadisticamente a en ambos periodos. En varios ECA la presencia
de policitemia a las 48 horas no tuvo una diferencia estadistica significativa
entre los grupos PP vs PD (Grajeda et al., 1997; Chaparro et al., 2006; Ceriani-
Cernadas et al., 2006; Andersson et al., 2011; Kc et al., 2017; Mercer et al.,
2017; Ofojebe et al., 2021), y si la hubo, no aumentd la necesidad de
tratamiento. En nuestro estudio hubo 4 casos de policitemia asintomatica a
las 48 horas en el grupo del PD, mientras que Rincén et al., en el 2014
refieren una diferencia significativa en este mismo grupo, con todos los
casos asintomaticos. El grupo de Mercer et al., utiliz6 una muestra capilar

para su determinacion, informandolo como una limitacion del estudio.

De los estudios analizados, el nuestro propone la novedad de
correlacionar el valor del Htc capilar venoso umbilical con los valores del Htc

venoso a las 6 horas de vida, a través del coeficiente de correlacién de
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Pearson mostrando una muy débil asociacion, pero con significancia

estadistica.

Tampoco los distintos ECA analizados informan de un aumento
significativo de la ictericia patoldgica con necesidades de fototerapia, o
distrés respiratorio con ingreso en unidades de neonatologia o cuidados
intensivos neonatales, asociado a un PD en RNT (Grajeda et al., 1997,
Chaparro et al., 2006; Ceriani-Cernadas et al., 2006; Andersson et al., 2011;
Kc et al., 2017; Mercer et al., 2017; Ofojebe et al., 2021; Okulu et al., 2022),
ni en RN prematuros tardios o menores de 33 semanas (Ultee et al., 2008;
Aziz et al., 2012), resultado coincidente con nuestro estudio con RNT y
pretérminos tardios. Andersson et al., en su ECA del 2011, describieron un
riesgo relativo de presencia de estos eventos, que fue muy bajo. Este

resultado coincide con nuestro estudio.

Para determinar de forma precoz si el PD aumentaba el riesgo de
ictericia patoldgica con necesidades de fototerapia, Mercer et al., en el 2017
determinaron los valores de bilirrubina aplicando un nomograma a las 24
horas. Nuestro ECA se reporta un monitoreo de los valores de bilirrubina
cada 8 horas utilizando un bilirrubindmetro transcutdneo durante los dos
primeros dias de vida, metodologia no descripta en los ECA analizados. No
hallamos diferencia estadisticamente significativa entre un PP vs PD para la
ictericia, asi como tampoco en el maximo valor de bilirrubina venosa a las 48
horas de vida en ambos grupos. Los valores de bilirrubina elevados en este
periodo, dentro del rango de ictericia fisioldgica, tienen un papel
antioxidante y protector Unico para un cerebro en desarrollo (Zahir et al.,
2015).
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6.3 En busca del momento o6ptimo para el pinzamiento del cordén
umbilical

La transfusion placentaria es la transferencia de sangre de la placenta
al RN, mecanismo fisioldgico muy importante y base para comprender las
diferencias y efecto que el tiempo de pinzamiento del corddn tiene sobre
este. Al cabo de 1 minuto, los RN reciben 80 ml de sangre y a los 2-3 minutos,
100 ml que representa, aproximadamente 30-35 ml/kg, volumen que es un
75% mayor que con un PP. Al nacer, los RN tienen una reserva de hierro de
75 mg/kg; con un PD del corddn y transfusidn placentaria, reciben 40 mg/kg
adicionales de hierro al minuto y 50 mg/kg a los 3 minutos. De esta forma,
los RN tienen una reserva de hierro corporal de 115-125 mg/ kg, lo cual es
suficiente para prevenir la deficiencia de hierro en los primeros 6 meses de

vida, y probablemente hasta que cumplan 1 afio (Ceriani-Cernadas, 2017).

Algunos estudios midieron de forma indirecta este volumen
placentario transfundido, con la comparacidn de los pesos de los RN entre
un PPy PD. Los resultados fueron contradictorios: algunos con significacion
estadistica encontraron diferencias para el PD (Ceriani-Cernadas, et al.,
2006; Chaparro et al., 2006; Andersson et al., 2011) vy otros no (Grajeda et
al., 1997; Kc et al.,, 2017; Ofojebe et al., 2021). En nuestro estudio, no
hallamos diferencias significativas en el peso inicial de los neonatos entre un

PP vs PD.

El hecho de dejar los tiempos de pinzamiento del corddn dentro de
unos intervalos temporales -antes del minuto y cuando el cordén dejara de
latir-, nos permitié a la hora de analizar los resultados, realizar subgrupos
dentro de cada periodo. Se relaciond el incremento en el volumen de la
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transfusion placentaria, secundaria a un aumento del tiempo de
pinzamiento, con los valores de ferritina en el cordén umbilical, en un RN
posicionado sobre el abdomen-térax materno. Los valores de ferritina del
corddn en los primeros 30 s fueron similares a los que encontramos entre
los 30 y 60 s, ambos inferiores a los que se presentan a partir del minuto,
donde los valores de ferritina son superiores en la mayoria de los subgrupos
al valor de los dos subgrupos del PP. El subgrupo con valores mas elevados
se corresponde al de los 5 min, siguiéndole el subgrupo de mas de 10 miny
el de los 3 min. Aqui convergen los resultados de dos importantes ECA: la
transfusion placentaria es muy importante los primeros 15 s (Usher et al.,
1963) y el posicionamiento sobre el abdomen materno hace que esta se
enlentezca en el tiempo, manteniéndose como minimo hasta los 5 m
(Mercer et al., 2017). Nuestro estudio aporta que la transfusién al RN
colocado sobre el abdomen materno se sigue produciendo mientras pulsen
los vasos del corddn. No pudimos aportar mas informacidn en la busqueda
del momento 6ptimo para el pinzamiento del corddn ante la fragmentacion
del n en los distintos subgrupos del PD que le resté poder estadistico, al igual
que describen McAdams y Lakshminrusimha en su metaanalisis del 2022.
Nuestro estudio describe, por primera vez, como al esperar a que cedan las
pulsaciones del cordén en RNT o pretérminos tardios posicionados sobre el
abdomen-térax materno, la transfusién placentaria se sigue produciendo,

incluso mas alla se los 10 min.
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6.4 Valoracion de la literatura cientifica en relacion con el tiempo de
pinzamiento del cordén umbilical

En el metaanalisis de Gomersall et al del 2021, se valoraron los ECA
relacionados con politicas y procedimientos en torno al manejo del cordén
umbilical en RN prematuros tardios y RNT, segln la metodologia descrita en
el Manual Cochrane de Revisiones Sistematica de Intervenciones (Higgins et
al., 2019) y adherirse a las pautas de informe Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta Analysis -PRISMA- (Moher et al., 2009).

Se identificaron 46 estudios con un total de 9159 mujeres y sus recién
nacidos a término o prematuros tardios, de los cuales 44 estudios tenian
datos que podian incluirse en el metaanalisis. En general, el riesgo de sesgo
a nivel del estudio fue de medio a alto, debido a limitaciones del disefio. La
mayoria de los estudios tuvieron un ocultamiento de la asignacién poco
claro, dificultades con el cegamiento adecuado de los participantes y el
personal debido a la naturaleza de la intervencién y un alto nivel de
desercién. La mayoria también tuvieron un riesgo alto o incierto de
notificacién selectiva, debido a la falta de protocolos registrados
prospectivamente y a la notificacion inadecuada. Los resultados
seleccionados para aplicar la evaluaciéon Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluations -GRADE- se calificaron como
evidencia de certeza muy baja o baja. En los estudios se detecté cierta
inconsistencia en los hallazgos entre los diferentes trabajos debido a

definiciones poco claras o faltantes de resultados (Gomersall et a/.2021).
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Interpretar la literatura sobre los posibles beneficios y riesgos del PD
del corddn en comparacién con el PP del corddn puede ser un desafio,
incluso cuando se consideran revisiones sistematicas y metaanalisis. Estos se
ven obstaculizados por la heterogeneidad en la definicién de pinzamiento
tardio del corddn y las diferencias en la edad gestacional en el momento del
reclutamiento, las metodologias, la evaluacién del riesgo de sesgo y la falta

de estudios con un tamafio de muestra suficiente para evaluar resultados
especificos y de subgrupos neonatales (McAdams y Lakshminrusimha,

2022).

6.5 Fortalezas y limitaciones del estudio

Las fortalezas del estudio radican en la aleatorizacion, claramente
definida, y en el control de sesgos con la ocultaciéon de la secuencia de
aleatorizacidon y enmascaramiento de los participantes e investigadores
encargados del seguimiento y evaluacién de los resultados de la
intervencion. El tamafio muestral se calculd para poder detectar diferencias
significativas en las determinaciones de ferritina, segun los resultados de
estudios previos. Hubo muy buena adherencia durante el periodo de
recogida de datos, en el que solo una madre abandond el estudio de forma
voluntaria y cuatro no se presentaron al control de las cuatro semanas de
vida. En el reclutamiento se incluyeron RN a término y pretérminos tardios
con 2 35 semanas de gestacion, que son los RN que por edad gestacional
pueden finalizar su embarazo en nuestro hospital. A diferencia de la mayoria
de los ECA, no se excluyeron a madres con patologias como diabetes
gestacional ni fumadoras, para poder describir como afectaba un PP vs PD a

este subgrupo de pacientes. Tampoco se excluyeron los partos
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instrumentados. Se establecidé un manejo activo de la tercera etapa del parto
en todos los casos, unificando el uso de uterotdnicos -oxitocina- al minuto
de vida, ya que no era factible esperar para su administracién a que el
corddn dejara de latir, periodo que se podia alargar en el tiempo mas alla de
los 10 minutos, como asi fue. Todos los partos y procedimientos se
realizaron en un mismo hospital, enmarcados dentro de la practica clinica
habitual, con un mismo manejo materno y del RN. Este se colocé sobre el
abdomen-térax de la madre, piel con piel, tras el nacimiento, hecho que
disminuyé el estrés y potencié el enmascaramiento de la intervencién en la
madre. Todas las muestras sanguineas fueron procesadas de forma
inmediata en un Unico laboratorio, con los mismos equipos, por lo que sus
resultados son comparables. En todos los casos, las extracciones de sangre
neonatales se obtuvieron de la vena del cordén umbilical y vena antecubital.
En el andlisis de los resultados se aplicé un analisis de regresiéon multiple de
paso a paso sobre las variables independientes que podrian afectar a los
valores de la ferritina en el cordon umbilical y a las 4 semanas de vida. No
hallamos en la literatura ningun estudio que abarque todo el periodo
neonatal y determine los valores hematoldgicos y depdsitos de hierro al final
de este, ni que reporte un monitoreo de los valores de Bb con un
bilirrubinémetro las primeras 48 horas de vida. En la literatura revisada,
ningun ECA valord la repercusidon del tiempo de pinzamiento del corddn
umbilical en la practica clinica habitual de la atencién a un parto normal de
RNT y pretérminos tardios, con un pinzamiento demorado que se alargue en
el tiempo hasta el cese de las pulsaciones del corddn, y con el RN colocado

piel con piel, sobre el abdomen-tdrax materno.
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Las limitaciones del estudio derivadas del propio disefio radican en la
definicion poco restrictiva del PP -antes del primer minuto de vida-, tiempo
gue varia mucho en los distintos estudios, y por la exclusién de las cesareas
como forma de finalizacién de la gestacién. Durante el trabajo de parto, en
la mayoria de los casos, las cesareas son urgentes e indicadas ante
alteraciones del bienestar fetal, con los factores de confusidon que esto
podria suponer. En nuestra drea de quirdfano, el PD del corddn umbilical no
estd protocolizado. A pesar de la aleatorizacién de las madres, los partos
instrumentados fueron significativamente mas frecuentes en el PP. Esto
pudo ser debido a un cambio en la asignacion, situacidon que negaron los
distintos responsables de la aplicacion de la intervencidon. El uso de
uterotdnicos al minuto de vida pudo acelerar la transfusidn placentaria en el
grupo PD y la posicidn del RN sobre el abdomen-térax materno, considerada
como mas fisiolégica en un parto normal institucionalizado, pudo demorarla.
Debido a su gran variabilidad, no existen valores de normalidad para la
ferritina en el periodo neonatal, por lo que no se pudo establecer situaciones

de ferropenia a las cuatro semanas de vida en un PP vs PD.

6.5 Aplicabilidad del conocimiento e investigaciones futuras

Numerosos ECA que involucraron a recién nacidos a término vy
prematuros tardios demostraron los beneficios del PD y la ausencia de
complicaciones mayores, a los que se fueron afladiendo ECA con neonatos
con diferentes grados de prematuridad, en los que un PD también aporté
beneficios. La transfusidn placentaria es un proceso fisioldgico y universal,
pero dentro de los dos mecanismos que la posibilitan, aumentar el tiempo
de la transfusidn es ajustarse a un mecanismo fisioldgico mientras que, un
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ordefie del corddn, no lo es. Es en la aplicabilidad de esta técnica en los
grandes prematuros, en funcion de los beneficios inmediatos,
complicaciones y efectos a largo plazo, donde hallamos una falta de
investigaciones en la literatura cientifica. El momento déptimo para el
pinzamiento del cordén umbilical en circunstancias especificas justifica una

mayor investigacion.

El PD deberia ser la practica habitual en la atencion a los partos
normales en RNT y prematuros tardios, incluso si requieren de una
reanimacion inicial, por los beneficios que aporta esta transfusion
placentaria. Pero la aplicabilidad de este conocimiento necesita de nuevos
protocolos y de una formacion adicional por parte de obstetras, matronas y
pediatras para tratar de evitar que, esta necesidad de atencién inmediata
del RN plantee dudas sobre si debe aplicar un pinzamiento inmediato o
tardio del corddn umbilical o si el ordefie del corddn umbilical podria ofrecer

algun beneficio.

La viabilidad de la reanimacién neonatal inicial junto a la madre con
la circulacién placentaria intacta emerge como una cuestién importante. A
la formacidn del personal encargado de realizarla, se debe afiadir una nueva
adecuacién del espacio, material y estructuras fisicas de las salas de parto,

para poderla desarrollar en unas condiciones adecuadas.

Atendiendo a los beneficios de la transfusién placentaria sobre el
RNT y prematuros tardios, esta se deberia contemplar en el drea de

quiréfano en los embarazos que finalizan con cesarea, en forma de PD u
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ordefie del corddn. Esto implicaria protocolizar y formar al personal

encargado de su aplicacion.

El momento éptimo y la administracion de agentes uteroténicos
después del nacimiento en relacién con el pinzamiento del cordén umbilical
en nuestro medio, necesita mas estudios. Asi como su aplicabilidad en
gestaciones multiples y embarazos con factores de riesgo de policitemia
neonatal diferentes a diabetes gestacional, tabaquismo y anemia grave en

el 3T maternos.

El efecto del aumento de la cantidad de células madre que se
incorporan a los RN asociada a un PD con respecto a lainmunidad inmediata
y a largo plazo, la defensa del huésped y su funcion preventiva o terapéutica
en el periodo neonatal y mas alla de este, emergen como un drea importante

para investigaciones futuras.
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La presente tesis doctoral contribuye al conocimiento en la practica

clinica habitual aportando las siguientes evidencias:

1) El pinzamiento demorado del cordén umbilical, no se asocia con

un aumento de la hemorragia postparto materna.

2) El bienestar fetal valorado a través del estado acido-base en la
vena del cordén umbilical no presenta diferencias entre los neonatos con

pinzamiento precoz o demorado del cordén umbilical.

3) Los RNT y pretérminos tardios con un pinzamiento precoz del
corddn umbilical, presentan una mayor frecuencia de anemia neonatal a las

6y 48 horas de vida. A las 4 semanas esta diferencia desaparece.

4) Los RNT y pretérminos tardios con pinzamiento demorado,
presentan Htc mayores a las 6, 48 horas y 4 semanas de vida, pero no una

mayor incidencia de policitemia.

5) El pinzamiento demorado genera un incremento superior en el
hierro del compartimento funcional -nimero de hematies, Hb y Htc- a las 6,
48 horas y 4 semanas de vida. Asi mismo se asocia, al final del periodo
neonatal, a un indice de saturacion de la transferrina superior y a menores

valores de transferrina.

6) El pinzamiento demorado aumenta el hierro del compartimento

de depdsito -ferritina- en el cordédn umbilical, a las 48 horas y 4 semanas.

7) El tiempo de pinzamiento, las horas de expulsivo, la toma de hierro
oral materna en el tercer trimestre y los valores de ferritina materna en el

tercer trimestre se asocian con los valores de ferritina en el cordén umbilical.
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8) La Unica variable estudiada que se asocia con un incremento del

valor de la ferritina a las 4 semanas es el tiempo de pinzamiento.

9) El Htc capilar de corddn no sirve como herramienta para un
diagndstico precoz de policitemia neonatal ya que su correlacién con el Htc

venoso a las 6 horas es muy débil.

10) No constatamos la evolucion tedrica descrita de encontrar los
valores maximos del Htc en las primeras 6 horas de vida y su descenso en las

48 horas siguientes en ninguno de los grupos.

11) Los RNT y pretérminos tardios con pinzamiento demorado no
asocian valores de bilirrubina superiores a las 48 horas de vida. En el grupo
del pinzamiento demorado no hubo ningln caso de ictericia patoldgica ni

necesidad de tratamiento con fototerapia.

12) El pinzamiento demorado no se asocia a una mayor frecuencia de

distrés respiratorio neonatal.

13) La mayoria de las madres optaron por una lactancia materna

exclusiva.

14) En los subgrupos de madres con anemia grave en el tercer
trimestre, diabetes gestacional y tabaquismo, la respuesta frente al
pinzamiento demorado es la misma que en el grupo general de madres. Sus
neonatos no presentaron complicaciones, y aumentaron el hierro en los

compartimentos funcional y de depésito.

15) La transfusién placentaria en los RNT y prematuros tardios

depositados tras el nacimiento, piel con piel, sobre el abdomen-térax
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materno, continla mientras persisten las contracciones uterinas y la vena
umbilical sigue pulsando. Este proceso se mantiene incluso mas alla de los

15 minutos.

16) Depositar a los RNT y prematuros tardios sobre el abdomen-
térax materno, ralentiza la transferencia de sangre placentaria. La
transfusidon placentaria completa requiere un retraso minimo de cinco

minutos antes del pinzamiento del corddn.

Todos los aspectos sefialados en este estudio y la sélida evidencia
que los respalda sustentan que, el pinzamiento demorado del corddn
umbilical, deberia ser la practica habitual en la atencién del parto normal

para los RNT y pretérminos tardios.
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9.1 ANEXO |
INFORME CEIC
'(l.lll-ll LA L
AGENCIA /
B .

m————
——

DEPARTAMENTO DE SALUD OF LA PLANA

D* Pa¥conio Gascén Caldertn Secretaria ded Comité Etco de investigacion Clinica del
Hospital de la Plana de Vila-real (Castelion)

CERTIFICA

Que o Comté 'mmwm.mmmmaum
celebraca ol dia 28 de octubre , ha analzado of proyecto de investigacion Stulado:
infvencia dol hiampo de Mgadura deY corddn umbiical en of la morbiidad secundana
neonatal y ios dopdsiios de fverro en of neonato.

el Or.
&qomu:aarpnrnwuu Pasqual Gregori Rolg

Entendendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esencales y criferios
decniolégioos que rigen en esie Centro, y, por Sanfo ha decido su aprobacién.

Lo gue frmo, en Via-real, a 4 de noviembre de 2009

Feapial 2u b Pars « Cra. de Voo & Doviaes b 0.5« 12240 Ve susl (Casalcy « Tal 964 35 2 00 « Fax BG4S TGO
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9.2 ANEXO Il

CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA INFORMATIVA AL PACIENTE

Para Proyectos de Investigacion

TITULD DEL ESTUDIO: “INFLUENCIA DEL TIEMPO DE LIGADURA DEL
CORDON UMBILICAL EN LA MOREILIDAD SECUNDARIA NEONATAL Y
LOS DEPOSITOS DE HIERRO EN EL NEONATO™.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: PASQUAL GREGORI ROIG. SERVICIO DE PEMATRIA HOSPITAL
DE LA PLAMA.

CENTRO: HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PLANA. VILA-REAL.

1. INTRODUCCION

Mos dirigimos a Ud. para informarle sobre un estudio de investigacion, aprobado por el
Comité Etico v de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario de la Plana,
en &l que se le INVITA A PARTICIPAR.

Muestra intencidn en tan sdlo que Ud. reciba la informacion comecta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar, si quiere o no participar en este estudio.

Para ello le ruego lea esta hoja informafiva con atencion, pudiendo consultar con las
personas que considere oportuno, y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan
surgir.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio s voluntaria, y que puede decidir no
participar, o cambiar su decisién y retirar su consentimiento en cualguier momento, Sin
que por ello se altere la relacién con su médico ni produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO"

Como saben este hospital se caracteriza por realizar partos poco
intervencionistas —parto natural-. Hasta hace poco, cuando nacia un nifio, se ligaba v
se cortaba el cordén umbilical antes de entregarselo a la mama. Actualmente se
prefiere en algunas maternidades que el corddn umbilical deje de latir — entre el 2° v
3der minuto de vida- antes de ligarlo. Pero, jqué maniobra sera la mas apropiada?,
Acudl aporta menos inconvenientes para el recién nacido y la madre?, y 2cual
aporta mas ventajas?.

La informacidn contenida debe ser relevante, expresada en términos daros y comprensibles para
los sujetos.

210



Anexos

Para fratar de responder a estas y otras preguntas, hemos diseflado un
estudio en el que de forma aleatoria se realiza la ligadura precoz o tardia del corddn
umbilical al recién nacido.
5e realiza seguimiento habitual a todo recién nacido y madre.

« Entre las 6- 8 horas de vida, se realiza un hemograma (analisis de sangre) al
recién nacido, donde valoramos que todo esté bien en su hijo.

Al segundo dia de vida, aprovechando la extraccidn realizada para el screening
metabdlico al bebé previo al alta, se obtiene sangre para estudiar ademas otros
marcadores de laboratonio en relacidn a los depdsitos de hierro.

« Finalmente se citara al bebé al mes de vida y se le realizard un control de
peso, talla y perimetro cefalico, se valorard entre otras cosas el fipo de
alimentacién recibida <lactancia materna o artificial- v e le realizara la daltima
determinacién analitica por personal de enfermeria de nuestra unidad de
necnatologia.

Este Ulimo andlisis ez importante porque es el gue nos permitira conocer el depdsito
de hierro almacenado por el neonato en el primer mes de vida.

En relacidn con la mama se le hard una determinacién analitica antes del parto en el
momento de tomar la via para colocar los fluidos.

El andlisis de los datos obtenidos en el estudio en el que ustedes y sus
nifios participaron, nos permitird poder determinar que tiempo de ligadura del
cordon umbilical es el mads adecyado v e aplicard en un futuro a nuestros recién
nacidos, y tal aporte datos esperemos influyan también en las maternidades de otros
hospitales, tanto de nuestro entorno como de ofros paises en vias de desarrollo.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO.

Estudios similares se han realizado en otros paises, sin que se objetivara un
aumento en el ndmero de complicaciones significativas para la mama o el bebé.

En el caso de los nifios, se les realizaran dos extracciones de sangre (a las
6-8 horas de vida, y al mes de vida), en la zona de la maternidad de este hospital, por
enfermeras del servicio de neonatologla, acostumbradas a este tipo de extracciones.

Ustedes podran conocer la situacion de las reservas de hierro de sus hijos en
ese estudio, ademds de ofrecerd poder realizar el control de salud comespondiente al
mes de vida en este hospital.

La policitemia, que es el aumento en el nimero de glébulos rojos, es el Gnico
riesgo tedrico que se puede presentar en el recién nacido, aunque NO se han
descrito problemas relevantes por este motivo en diferentes estudics realizados. La
policiternia se puede presentar en partos normales con independencia del tiempo de
demora en el pinzamiento del corddn.
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Los BENEFICIOS ESPERADOS para los recién nacidos al realizar la ligadura
tardia del corddn umbilical es que aumente la cantidad de hierro en los depdsitos de
reserva, y esto pueda contribuir a disminuir el riesgo de anemia durante los primeros
12 meses de vida. Recordemos que la anemia en los nifios en los primeros meses
de vida en paises en vias de desarrollo es un problema importante.

Si bien nuestro estudio finaliza al mes de vida, existe la posibilidad de poder
ampliarlo en el tempo a los 2, 4 v 6 meses de vida, en funcidn de la respuesta
obtenida.

5. CONFIDENCIALIDAD ¥ TRATAMIENTO DE DATOS.

El tratamiento, la comunicacidn y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/99 de 13 de
diciembre de proteccion de datos de caracter personal.

De acuerdo a lo que establece la legislacidn mencionada, usted puede ejercer los
derachos de acceso, modificacidn, oposicidn y cancelacion de datos, para lo cual se
debera dirigir a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y sdlo su
meédico del estudio / colaboradores podran relacionar dichos datos con Usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo
excepciones?, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

De conformidad com lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de
Proteccion de Datos, el Departamento de Salud de la Plana informa que los datos
facilitados a traveés del presente impreso seran incorporados a un fichero de Pacientes
v seran tratados de manera automatizada. La finalidad del fichero es servir como
soporte de informacion a la gestion de los datos de los padentes y de su historia
clinica y de las tareas administrativas derivadas de la prestacion asistendal. Si lo
desea, puede dirigirse al investigador prindpal con el fin de ejercer los derechos de
doceso, rectificacion, canceladon y oposicion.

En caso de que se guieran utilizar los datos obtenidos en el presente estudio
para investigaciones futuras (con objetivos diferentes a los del presente estudio) se
debera solicitar en ese momento el consentimiento del paciente, utilizando una hoja
informativa independiente, previamente aprobada por este Comité de Etica e
Investigacidn Clinica.

S exasten excepoiones se deberdn explicar aqua.
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MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PADRES O REPRESENTANTE LEGAL

(Menores de 18 afos )

b T ey @0 calidad de (relacidn con el
participante) .._...............

He keido k& hoja de informacikén gue se me ha entregado.

He podide hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficients informacidn sabre el estudio.

He habdado Com... .o MOMBNE: ] INWEEHEEEROr]. ..o
Comprendo que su participacidn es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

» Cuando quiera.

»  Sintenar que dar explicacionas.

»  Singue esto repercuta en sus cuidados médicos.

En mi presencia se ha dado a (nombre del participante) .toda la informacidn
pertinents adaptsda & su nivel de entendimients y esta de acuendo en pﬂrtlnq:ﬂr.

¥ presio mi conformidad con gue {nombre del participa participe en &l
egtudio INFLUEMCIA DEL TIEMPO DE LIGADURA DEL CORDOMN UlﬂILICJLL. LA. HORBIIJD.A.I} SECUNDARIA
HEONATAL ¥ LOS DEPOSITOS DE HIERRD EN EL NEONATO™..

Firma padres | representante..................
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MODELO DE NOTIFICACION AL MINISTERIO FISCAL

Inclusion de menores de 18 afos

Fiscalia de Menores de Castellon
Budevar Vicents Blasco |banez, 10
12003-Castelidén

Le informados que en &l HOSPITAL UNIVERSISTARIO DE LA PLANA (Vila-real), se
va a realizar el proyecto de investigacidn:

“INFLUENCIA DEL TIEMPO DE LIGADURA DEL CORDON UMBILICAL EN LA
MORBILIDAD SECUNDARIA NEONATAL Y LOS DEPOSITOS DE HIERRO EN EL
NEONATO", autorizado por el Comité ético de Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospiltal Universitario de La Plana (Vila-real), en el cual se preveé la inclusion
de menores.

Vila-real a 10 de diciembra del 2014

Fdo: Investigador Principal
PASOUAL GREGORI ROIG
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9.3 ANEXO IlI:

CONSENTIMIENTO INFORMADO TRADUCIDO AL ARABE
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9.4 ANEXO IV

CONTROLES DE CALIDAD EXTERNOS DEL LABORATORIO DE
HEMATOLOGIA Y DE ANALISIS CLINICOS

AGENCIA
Av VALENCIANA
%' DE SALUT

DEPARTAMENT DE SALUT DE LA PLANA

A/A Dr. Pascual Gregori
ASUNTO: Validacion de los resultados de hematimetria
Se adjuntan los resultados de los controles de calidad externos remitidos al Programa de

Evaluacion Externa de la Calidad en Hematologia de la Sociedad Espaiiola de
Hematologia y Hemoterapia de los afios 2015 y 2016.

Atentamente,

Vila-real, 21 de julio de 2017

Cthina 7T

/L":'s(:xizw N

Fdo. Dra. Maria Guinot Martinez
Jefe de Seccion Hematologia y Hemoterapia

Hospital La Plana (Vila-real)

Hospital de la Plana « Ctra. de Vila-real a Borriana km. 0,5 + 12540 Vila-real (Castelld) « Tel, 964 35 76 00 + Fax 964 35 76 01
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o 11,1 69 10,6 4,72 0,27 2,5 1,85 749 10,5 5,71 0,39 38 1,54
02 2,7 69 2,7 0,00 0,09 33 0,00 749 26 3,85 0,12 a4 0,83
Analizador: 1065 / BECKMAN / COULTER LM 780
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o1 117 69 116 0,86 1,28 1,1 0,78 749 118 0,85 2,14 1.8 -0,47
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%GENtRAU'IAI
& VALENCIANA

Hospital Universitori de lg Plano

SERVICIO DE ANALISIS CLINICOS

En relacion al proyecto de investigacién “ INFLUENCIA DEL TIEMPO DE
LIGADURA DEL CORDON UMBILICAL, LA MORBILIDAD SECUNDARIA
NEONATAL Y LOS DEPOSITOS DE HIERRO EN EL NEONATO'. El Servicio
de Analisis Clinicos, Laboratorio de Bioquimica, ha participado realizando las
siguientes pruebas:

Ferritina

Hierro

Transferrina

Saturacion Transferrina
Bilirrubina Total

PCR

ASLO

Estas pruebas han sido procesadas en los equipos de ROCHE Diagnostic
Services:

« Cobas 8000
e Modular EVO

Los Reactivos, Calibradores y Controles Internos de Calidad diarios, utilizados
en el laboratorio son de la casa comercial ROCHE Diagnostic Services.

Asi mismo se realiza Evaluacion Externa de Calidad, mensual, con los
Programas de la Sociedad Espanola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular ( SEQC), cuyos resultados aportamos.

Resaltar que el Sistema de Gestion de Calidad del Servicio de Anélisis Clinicos
esta certificado segln la norma ISO 9001: 2008, desde el afio 2006.

BWo eudo  —

Fdo: Silvia Pesudo
J.Servicio
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CODIGO LABORATORIO: 0041 HOR

PROGRAMA DE GARANTIA EXTERNA DE LA CALIDAD
RMONAS

for

1

de 2015

Partiipacion: § procesos de 6 posiies.

\szacf

MAGNITUD RESULTADOS NUMERO DE RESULTADOS ENTRE COMENTARIO
=== i 0058  0S1s  1-2%  »2s o
Cortimot 6 4 1 t ] 0 ACEPTABLE
Entradiol 8 0 1 ' a 0 ACEPTABLE
Farramna L 4 2 0 o o ACEPTABLE
Folitropina (FSH) O 4 2 0 0 o ACEPTABLE
Lutropina (LH) 0 2 3 1 ] 0 ACEPTABLL
Progesterona 0 2 2 1 1 0 ACEPTABLE
Peolacting 5 4 1 0 1 0 ACEPTABLE
Parathormona (PTH) 6 2 2 2 o 0 ACEPTABLE
Sulfato de deshidrocplandrostarona (SUHEA) 0 1 a 1 1 0 ACEPTABLE
Testasterona § 2 3 1 0 0 ACEPTABLE
Tirotropina {TSH) ] a 0 2 0 0 ACEPTABLE
Tirowina {14) libre ﬂ 2 2 2 0 0 ACEFTABLE
Folato ] a 0 3 0 0 ACEPTABLE
Vitamina 812 6 k] 2 1 0 0 ACEPTABLE
Total resultados 84 10000%
Excelentes 0-05% ¢4 aamn
Buenos 05-1s % s
Satistactorios 1-28 16 1055
A revisar >2s 3 st
No valorables ] 0%
CODIGO LABORATORIO: 0041.HOR SEQC
PROGRAMA DE GARANTIA EXTERNA DE LA CALIDAD
HORMONAS
f al 2de 2015
Particpacin: 6 procesos de § posibles.
MAGNITUD RESULTADOS NUMERO DE RESULTADOS ENTRE vuo:iuu.s COMENTARIO
0455 051s  1.2s  >2s
Cortisol L] s 1 o 0 o ACEPTABLE
Estragiol 6 4 2 0 0 o ACEPTABLE
Ferritina & 3 3 0 0 [ ACEPTABLE
Folitropina (FSH) L] 3 1 2 0 0 ACEPTABLE
Lutropina (LH) 6 4 2 o o L] ACEPTABLE
Progesterona L] “4 1 1 0 0 ACEPTABLE
Prolactina 6 5 1 o 0 ] ACEPTABLE
Parathormona (PTH) L] 4 2 o o ° ACEPTABLE
Sulfato de deshidrooplandrosterona (SDHEA) 6 3 2 1 0 0 ACEPTABLE
Testosterona 6 3 2 1 0 0 ACEPTABLE
Tirotropina (TSH) L] 3 2 1 o 0 ACEPTABLE
Tiroxina (T4) libeo 6 2 2 2 o L ACEPTABLE
Folato (] 1 3 2 0 0 ACEPTABLE
Vitamina B12 13 3 2 1 o 0 ACEPTABLE
Total resultados B4 100,00 %
Excalonton 0-05s 4T 5595 %
Buenos 05-1s % 3095%
Satisfactorios 128 " 13,10 %
A revisar >2s o 0,00 %
No valorables 0 0%
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CODIGO LABORATORIO: 0274.SUE

\seacf

PROGRAMA DE GARANTIA EXTERNA DE LA CALIDAD
SUERO
Informe correspondiente al Semestre 1 de 2015

P, 6 de6
MAGNITUD RESULTADOS NUMERO DE RESULTADOS ENTRE NO COMENTARIO
0055 051s  1-24  »2e ALORABLES
Albumina L 2 1 3 0 0 ACEPTABLE
Bilierubsina total 6 4 2 o 0 o ACEPTABLE
Calclo L 2 2 2 0 o ACEPTABLE
Cloruro L] 2 1 3 0 0 ACEPTABLE
Colestorol 1] 4 2 0 0 0 ACEPTABLE
Colesterol de HOL 8 2 2 2 0 o ACEPTABLE
Croatinina 6 2 1 3 0 ) ACEPTABLE
Fosfato no esterificado 6 s Q 1 0 0 ACEPTABLE
Glucosa 6 3 2 1 o o ACEPTABLE
Mierro (il + 1) 6 6 0 0 0 0 ACEPTABLE
Magnesio 6 3 1 2 0 0 ACEPTABLE
Petasic L] 3 1 2 0 0 ACEPTABLE
Proteina 6 1 5 0 0 0 ACEPTABLE
Sodio € 2 4 0 ] 0 ACEPTABLE
Triglicérido 13 0 2 4 o 0 ACEPTABLE
Urnato 6 3 2 1 o o ACEPTABLE
Urea 6 1 2 2 1 0 ACEPTABLE
Atfa-Amilasa 3 2 3 1 o v ACEPTABLE
Alanina aminotransferasa 6 2 2 2 0 0 ACEPTABLE
Aspartato aminotransferasa 1] 3 2 1 0 0 ACEPTABLE
Creatina quinasa [ 3 1 2 0 0 ACEPTABLE
Fosfatasa dcida total 6 2 4 o 0 0 ACEPTABLE
Fosfatasa alcaiina -] 5 0 1 0 0 ACEPTABLE
Gamma-Glutamiftransferasa L3 3 1 2 0 0 ACEPTABLE
Lactato deshidrogenasa 6 3 1 2 0 o ACEPTABLE
Total resultados 150 100,00 %
Excelentes 0-085s : 68 4523%
Buenos 05-1s : 44 2903%
Satisfactorics 1-2s : 31 2467%
A rovisar *3s 1 067 %
No valorables 0 0%
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CODIGO LABORATORIO: 0274.8UE SEQC

PROGRAMA DE GARANTIA EXTERNA DE LA CALIDAD
SUERO
Informe correspondiente al Semestre 2 de 2015

Paticipacin; 6 Procasos o8 § posbes.

MAGMITUD RESULTADOS NUMEROQ DE RESULTADOS ENTRE N COMENTARIO
S5 08 d-3s age TTLORABLES
Albumina L} H 2 H a o ACEPTABLE
Bilirrubina tatal & -] & 1 1 o ACEFTAELE
Calcia L] z a z a o ACEPTABLE
Clorure & 3 o 1 2 1] ACEFTABLE
Colastercd L] 1 2 1 2 o ACEPTABLE
Caolaatércl do HDL [ 2 a 1 a o ACEPTABLE
Craatining L} 1 3 2 L] [} ACEPTABLE
Fosfalo no esterificado & 2 3 1 o -] ACEPTABLE
Glucasn L] ] 1 2 a a ACEPTAELE
Hiarra {11 + ) ] 3 3 [ o o ACEPTABLE
Magnasto 6 5 1 ] 0 ] ACEPTABLE
Patasia i 2 o 4 n a ACERTABLE
Prataima B 1 H] [ ] L] ACEPTABLE
Sodio E k] H a 1 a ACEPTABLE
Trighchrida 3 4 2 a o a ACEPTABLE
Urais L] a 2 1 1] o ACEPTABLE
Urea B 5 1 n ] o ACEPTABLE
Alfa-Amiasa L] 1 E} 2 o u ACEPTABLE
Alaming aminotrenslerasa L] 3 1 1 1 o ACEPTABLE
Asparisio aminobanslorass B 3 2 0 i /] ACEPTABLE
Creatina quinasa B 2 2 1 1 o ACEPTABLE
Faslatass Scida tatal ] 1 3 1] =] [ ACEFTABLE
Fosfatasa alealina L] 3 a i -] 1] ACEPTABLE
Gamma-Glutam|itransiorasa & 1 1 1] '] ACEPTABLE
Lactala deshidrogenana [} a 1 2 [} 1} ACEFTABLE
Tedal resultados. 150 100,00 %
Excelentas. 0-04s %N
Busnos Bi-1m ELE R
Satisfactorics i-2s 193 %
A revisar ks 6,00 %
He valarsblas 0%
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BUREAU VERITAS

Certification

Certificaciéon
Certification

Concedida a / Awarded to
HOSPITAL DE LA PLANA - LABORATORIO

CTRA. VILLARREAL-BURRIANA KM. 0,5
12540 VILLAREAL
SPAIN
Bureau Veritas Certification certifica que el Sistema de Gestién ha sido auditado y
encontrado conforme con los requisitos de la norma:

Bureau Veritas centify that the Management System has been audited and found to be in accordance with the
requiremants of standard:

NORMA / STANDARD

ISO 9001:2008

El Sistema de Gestion se aplica a:
Scope of cerification:

REALIZACION DE LA ADMISION, PROCESADO Y DETERMINACIONES DE ANALITICAS
DE BIOQUIMICA Y MICROBIOLOGIA.

RECEPTION, PROCESSING AND BICCHEMICAL AND MICROBIOLOGICAL ANALYTICAL DETERMINATIONS.

Ndmero del Certificado ES063150-1 Directors de Certificacién / Certification
Certificate Number Manager
Aprobacién original : 0800812006 7
Origina! approvey date * / ]
Cartificado en vigor: 2800712018 /
Effective date: \r"
m«wm 200772018 (e
Cartificate explration dato:
m-cumnu ummam

m-m mmmmmmmmmmm

Eatidad do Burees L
-] 2224 Pol nd, La granjas, Z8WE - Madris, Span
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9.5 ANEXO V

COMUNICACIONES A CONGRESOS, PONENCIAS Y PUBLICACIONES

9.5.1 Comunicaciones a congresos y ponencias
- Efectos maternos asociados al pinzamiento precoz o tardio del cordén
umbilical: un estudio randomizado. Orenga Orenga, BJ.; Sdnchez Thevenet,
P.; Gregori Roig, P. XVII Congreso de la Federacién de Asociaciones de

Matronas. Oviedo 4-6 de octubre 2018.

- ¢Cudl es el momento dptimo para el pinzamiento del cordén umbilical?
Gregori Roig, P. 17 Reunién Anual de los Servicios de Pediatria de los
Hospitales Comarcales de la Comunitat Valenciana. Requena, Valencia 16

febrero 2018.

- El Momento del Pinzamiento del Corddn Umbilical no afecta los valores
hematoldgicos posparto en la madre. Orenga Orenga, BJ; Gregori Roig, P.;
Sanchez Thevenet, P.; Medina Garcia, MT. XVIIl Congreso de la Federacion

de Asociaciones de Matronas de Espafia. Malaga 6-8 junio 2019.

- Factores que condicionan la instauracién, duracion y calidad de la lactancia
materna. Sanchez-Sales C; Mora-Broch |; Lores-Gémez B, Gregori-Roig P;
Sdnchez-Thevenet P. IX Congreso de Alimentos Siglo XXI, XLIll Reunién del
Capitulo Argentino de la Sociedad Latinoamericana de Nutricion (CASLAN) y
| Jornada Patagonica de la Asociacion de Nutricionistas del Chubut (ANCH).
Comodoro Rivadavia, Chubut, Argentina, 13-15 octubre 2021. Publicado en
el libro resimenes del Congreso. p. 189. ISBN: 9789878352275
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-Prescripcion de hierro y polivitaminicos en una poblacién de gestantes de
Castelldn (Espaiia). Gregori-Roig P; Orenga-Orenga BJ; Sdnchez-Thevenet P;
Fajardo MA; Monteagudo-Montesinos E. IX Congreso de Alimentos Siglo XXI,
XLIII Reunidén del Capitulo Argentino de la Sociedad Latinoamericana de
Nutricién (CASLAN) y | Jornada Patagdnica de la Asociacién de Nutricionistas
del Chubut (ANCH). Comodoro Rivadavia, Chubut, Argentina, 13-15 octubre
2021. Publicado en el libro resimenes del Congreso. p. 187. ISBN:
9789878352275

9.5.2 Publicaciones
- Gregori Roig P, Orenga Orenga BJ, Sanchez Thevenet P, Monteagudo
Montesinos E, Fajardo MA. Influencia del tiempo de ligadura del cordén
umbilical en la morbilidad secundaria neonatal, los depdsitos de hierro en el
neonato y lactante, y efectos maternos asociados. Castellén de la Plana:

Fundaciéon Davalos-Fletcher; 2018. ISBN: 978-884-09-021130-3.

http://hdl.handle.net/10637/10522
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9.6 ANEXO VI

BECAS

-2008: Beca del Colegio Oficial de Médicos de Castellon de la Plana.

Entidad que otorgd: Fundacion del Colegio Oficial de Médicos de Castelldn
de la Plana.

-2016: Beca de Ayuda a la investigacion en ciencias experimentales.

Entidad que otorgd: Fundacién Davalos-Fletcher “La fundacién de
Castellon”.
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