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RESUMEN

La anemia es una de las patologias mas frecuentes y un problema de salud publica
mundial; afecta a todos los niveles socioeconémicos, tiene consecuencias importantes
sobre el desarrollo congnitivo y fisico de los nifios y en el desempefio fisico y la
productividad laboral de los adultos.

La anemia se define como una disminucién en la concentracion de la hemoglobina,
ademas se observa un trastorno en el cual el nimero de eritrocitos (y, por consiguiente, la
capacidad de transporte de oxigeno de la sangre) es insuficiente para satisfacer las
necesidades del organismo. Las necesidades fisiologicas especificas varian en funcion de
la edad, el sexo, la altitud sobre el nivel del mar a la que vive la persona, el tabaquismo y
las diferentes etapas del embarazo. La organizacion mundial de la salud (OMS) ha
establecido las cifras de hemoglobina en sangre dependiendo de la edad y sexo con esto
se tienen los rangos para poder diagnosticar como resultado normal o patolégico. De
acuerdo a estos criterios la anemia esta presente cuando la hemoglobina se encuentra por
debajo de 12 g/L en mujeres. El embarazo induce cambios en el organismo, entre éstos,
uno de los mas significativos es el aumento en la volemia; definida ésta como el volumen
total de sangre circulante en el humano que es de aproximadamente de 5 a 6 litros
dependiendo la complexion del individuo. La variacibn normal de la volemia produce
anemia fisiol6gica del embarazo. La concentracién de hemoglobina es mas baja durante el
segundo y tercer trimestres; durante el primer trimestre y muy cerca del final del embarazo;
la concentracion de hemoglobina de la mayoria de las mujeres sanas y con adecuadas

reservas de hierro es de 11.5 g/dL.

Parte fundamental del proceso de neurogénesis en el producto alcanza su pico en las 14
semanas de gestacién y a las 25 semanas practicamente ha completado su proceso,
cuando esta presente el nimero total de neuronas adultas. Descubrimientos recientes en
mamiferos apuntan a que existe un periodo limitado de vulnerabilidad a la malnutricion.

Uno de los tratamientos para tratar la anemia en el embarazo y que provocaria cambios en
el neurodesarrollo del producto, es la administracion de eritropoyetina (EPO), la cual actia
mediante su unién a receptores especificos situados en la superficie de los precursores
eritroides de la médula, induciendo su proliferacién y maduracion. Bajo el estimulo de la

EPO, la produccién de eritrocitos puede aumentar cuatro a cinco veces durante un periodo



de una a dos semanas, pero solo en presencia de los nutrimentos apropiados, en particular
el hierro.

La prueba Evaluacién del Desarrollo Infantil (EDI) es una prueba de tamiz, disefiada vy
validada en México, para la deteccién oportuna de problemas en el desarrollo, que abarca
de 1 a 59 meses de edad. El resultado se expresa en forma de semaforo: verde o
desarrollo normal, amarillo o rezago en el desarrollo y rojo o riesgo de retraso.

Con este estudio se analizara si la administracion de EPO en embarazadas de 25 semanas
de gestacion con anemia severa es un tratamiento efectivo para prevenir deficiencias en el
neurodesarrollo el cual se medira con la prueba EDI al mes de edad.
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1. ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES
1.1.1 Anemia

La anemia es una de las patologias mas frecuentes y un problema de salud publica
mundial; afecta a todos los niveles socioeconémicos, tiene consecuencias importantes
sobre el desarrollo congnitivo y fisico de los nifios y en el desempefio fisico y la
productividad laboral de los adultos. La Organizacion Mundial de la Salud la define como la

disminucién en la concentracién de la hemoglobina (1-3).
1.1.2 Clasificacion de la anemia

Una forma de clasificar la anemia es atendiendo al tamafio de las hematies y el contenido
en hemoglobina de las mismas. Estos son dos parametros que aporta el hemograma.
Segun el tamafio de las hematies hablamos de anemias normociticas, microciticas y
macrociticas; segun el contenido de hemoglobina hablamos de anemias normocrémicas,

hipocrémicas e hipercrémicas(1,3,4).

Especificamente en la etapa gestacional la anemia por deficiencia de hierro (microcitica,
hipocromica) es la de mayor prevalencia, siendo éste el déficit nutricional més frecuente
entre las embarazadas, causando patologias que ponen en riesgo el bienestar fetal como:
prematuridad, bajo peso del producto al nacer y muerte perinatal, ademas afecta el
desarrollo cognitivo, motor y socioemacional asi como las habilidades durante la nifiez y la
adultez, por lo que se considera de gran importancia el seguimiento de esta problematica
(5-7).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la desnutricion como «el desbalance
celular entre el suministro de nutrientes y energia que el cuerpo demanda para asegurar su
crecimiento, su mantenimiento y las diferentes funciones especificas del mismo». Una de

las patologias que cumplen esta definicion es la anemia por deficiencia de hierro (8,9).



1.1.3 Metabolismo del hierro

El hierro es un elemento crucial en la funcion de todas las células, aunque las necesidades
de cada tejido varian durante el desarrollo. Al mismo tiempo, el organismo tiene que
defenderse a si mismo del hierro libre que es muy toxico, ya que participa en reacciones
quimicas que generan radicales libres como el O, o el OH. En consecuencia, se han
desarrollado refinados mecanismos para hacer que el hierro esté disponible para las
funciones fisiol6gicas y manipulando al mismo tiempo este elemento de forma que se evite
su toxicidad.

La principal funcién del hierro en los mamiferos es el transporte de O, como parte de la
hemoglobina. EI O, también se une a la mioglobina en el musculo. El hierro es, asimismo,
un elemento esencial de algunas enzimas, entre las cuales se encuentra la que participa
en el sistema de los citocromos mitocondriales. Sin el hierro, las células pierden su
capacidad de transporte electrénico y su metabolismo energético; en las células eritroides
esta perturbada la sintesis de hemoglobina, con las consecuencias de anemia y

disminucién del aporte de O a los tejidos (8,10,11).

La cantidad de hierro que debe recibir el organismo procedente de los alimentos para
reponer las pérdidas es de cerca del 10% del contenido de dicho mineral en el cuerpo por
aflo en varones y 15% en mujeres en edad reproductiva y en gestacion. En las
embarazadas que se encuentran en los dos Ultimos trimestres del embarazo las
necesidades diarias de hierro aumentan a 5 0 6 mg. Esta es la razén por la cual en los
paises desarrollados se prescriben complementos de hierro a las embarazadas de manera
estricta (12).

1.1.4 Diagndstico de la anemia.

La anemia se define como una disminucion en la concentracion de la hemoglobina,
ademas se observa un trastorno en el cual el nimero de eritrocitos (y, por consiguiente, la
capacidad de transporte de oxigeno de la sangre) es insuficiente para satisfacer las
necesidades del organismo. Las necesidades fisioldgicas especificas varian en funcion de
la edad, el sexo, la altitud sobre el nivel del mar a la que vive la persona, el tabaquismo y

las diferentes etapas del embarazo. La organizacion mundial de la salud (OMS) ha



establecido los rangos de referencia de hemoglobina en sangre normales dependiendo de
la edad y sexo. De acuerdo a estos criterios la anemia estd presente cuando la
hemoglobina se encuentra por debajo de 12 g/L en mujeres. El embarazo induce cambios
en el organismo, entre éstos, uno de los mas significativos es el aumento en la volemia,
definida como el volumen total de sangre circulante en el humano que es de
aproximadamente de 5 a 6 litros dependiendo la complexién del individuo. Esta variacion
normal produce anemia fisiolégica del embarazo. La concentracion de hemoglobina es mas
baja durante el segundo y tercer trimestres; durante el primer trimestre y muy cerca del
final del embarazo, la concentracién de hemoglobina de la mayoria de las mujeres sanas y

con adecuadas reservas de hierro es de 11.5 g/dL (3,7,9).
1.1.5 Cuadro clinico

Algunos datos clinicos que pueden mencionar las pacientes son fatiga, malestar, fiebre,
pérdida de peso, sudoracion nocturna, cefalea, acufenos, disnea, palpitaciones,
taquicardia, claudicacién intermitente, calambres musculares (de prevalencia nocturna). A
la exploracion fisica se encuentra palidez de tegumentos, surcos palmares con coloracion
mas clara que la piel adyacente, palidez en escleras, restricciébn del crecimiento uterino,
etc. La queilosis (fisuras en las comisuras de los labios) y la coiloniquia (ufias en cuchara)

son signos de ferropenia crénica (1,3,6).
1.1.6 Tratamiento
Hierro via oral

El hierro via oral es el tratamiento estandar para la anemia leve o moderada. Sigue sin
estar claro si la administracion intermitente de hierro por via oral es equivalente o incluso
mejor que la administracion oral diaria de hierro. La dosis ideal para la administracién

intermitente o semanal tampoco esta definida (1,6).

Las sales de hierro son las preparaciones mas utilizadas de hierro por via oral para el
tratamiento de la anemia. Se administra ya sea en forma de comprimido o como
soluciones. El mds cominmente utilizado es el sulfato de hierro. Otros tipos de hierro son
el fumarato, succinatos y gluconatos. Todos ellos son comparables con respecto a la
farmacodinamia y farmacocinética y también con respecto a la tasa de efectos

secundarios, con dosis de 200 mg/dia (1,6,7).



El complejo de hierro polimaltosado es uno de los pocos disponibles por via oral y
pertenece a la clase de los llamados preparados de hierro de liberacion lenta. La
polimaltosa actia como una envoltura alrededor del hierro trivalente, asegurando una
liberacion mas lenta del complejo de hierro. La dosis del hierro polimaltosado es de 220
mg/dia.

El hierro parenteral es la alternativa mas importante para los preparados de hierro por via

oral. Las indicaciones para administracion de hierro parenteral son:

* Respuesta insuficiente al tratamiento con hierro por via oral.

* Anemia severa

* La absorcion insuficiente de hierro por via oral debido a enfermedad intestinal

* La necesidad de eficacia rapida

* La intolerancia de hierro por via oral

* El pobre cumplimiento del tratamiento

« Combinacién con eritropoyetina (EPO) para la prevencion de la deficiencia funcional de
hierro (1).

La eritropoyetina humana recombinante producida mediante tecnologia de DNA
recombinante contiene 165 aminoacidos en una secuencia idéntica a la de la eritropoyetina
humana producida en forma enddgena, la cual actia mediante su uniéon a receptores
especificos situados en la superficie de los precursores eritroides de la médula, induciendo
su proliferacion y maduracion. Se ha utilizado clinicamente desde 1986, principalmente en
pacientes con anemia renal, que tienen deficiencia de eritropoyetina enddgena. Otras
indicaciones se han afiadido en los ultimos afios, incluyendo la anemia en los recién
nacidos, después de la donacién de sangre autéloga en pacientes oncoldgicos, en
pacientes con VIH y para pacientes que no aceptan las transfusiones sanguineas. Bajo el
estimulo de la EPO, la produccién de eritrocitos puede aumentar cuatro a cinco veces
durante un periodo de una a dos semanas, pero solo en presencia de los nutrimentos

apropiados, en particular el hierro (1,2,6,13-15).

1.1.7 Consecuencias a largo plazo

Una de las consecuencias a largo plazo de la anemia cronica por deficiencia de hierro, es

la hipertrofia cardiaca, ademas se sabe que la deficiencia de hierro influye en toda una



serie de funciones corporales, como las fisicas y el rendimiento mental, funciones
enzimaticas como la de la cadena respiratoria, termorregulacién, las funciones musculares,
la respuesta inmune y las funciones neuroldgicas.

A largo plazo se presentan datos de hipotensién arterial y reduccién de la termorregulacion
y mayor predisposicion a las infecciones, ademas la funcién tiroidea y la sintesis de tiroxina

estan estrechamente relacionadas con el estado materno del hierro (1,16).

1.2 Antecedentes especificos
1.2.1 Neurodesarrollo neonatal

Especificamente hablando del periodo comprendido entre la concepcion y el tercer afio de
vida posnatal, el encéfalo crece a una velocidad incomparable a cualquier otra etapa del
desarrollo. La anemia materna, durante la etapa de desarrollo cerebral pre y posnatal,
constituye un factor de riesgo de elevada peligrosidad, y puede producir alteraciones en
diferentes estructuras encefalicas y comprometer diversas funciones cognitivas, motoras y

neuropsicologicas (9,17-19).

La neurogénesis alcanza su pico en las 14 semanas de gestacion y a las 25 semanas
practicamente ha completado su proceso, cuando esta presente el numero total de
neuronas adultas. Descubrimientos recientes en mamiferos apuntan a que existe un
periodo limitado de vulnerabilidad a la malnutricién. Durante dicho periodo el dafio cerebral
inducido por la malnutricion puede tener un efecto limitante del potencial de
neurodesarrollo (11,18,20).

Hasta hace pocos afios se consideraba que las alteraciones provocadas por la malnutricion
eran irreversibles, lo cual ha sido refutado por recientes informaciones que han mostrado
que el cerebro puede tener una marcada recuperacion de los dafios producidos por la

malnutricion temprana (17,20).

Las anormalidades persistentes incluyen un nimero reducido de dendritas corticales en las
sinapsis espinales, la reduccion de la mielina cerebral y el incremento de las mitocondrias
en las neuronas corticales. Se ha descrito que en lactantes con malnutricion grave, se han
detectado dendritas apicales cortas, pocas espinas y anomalias en las espinas dendriticas,
y que las alteraciones de los neurotransmisores parecen persistir independientemente de

la recuperacion nutricional. Entre los recién nacidos con crecimiento intrauterino retardado



(CIUR), solo los que hayan presentado pobre crecimiento cefalico intrauterino presentaran

retardo del neurodesarrollo en la etapa de lactante (17,20,21).

Las manifestaciones de la deficiencia de hierro se expresan, ademas de en el retardo del
neurodesarrollo ya sefalado, en deficiencias inmunolégicas, disminucion de la fuerza
muscular y de la capacidad para la realizacion de tareas motrices. Se ha reportado la
recuperacion del desarrollo motor y mental en casos que presentaban anemia por déficit de
hierro, después de haber recibido tratamiento suplementario solo con fumarato ferroso
(9,16,18).

1.2.2 Pruebas de tamizaje para el neurodesarrollo infantil

La prueba Evaluacién del Desarrollo Infantil (EDI) es una prueba de tamiz, disefiada vy
validada en México, en el afio 201, como un convenio con el hospital infantil de México
“Federico Gomez” y la direccién general del programa Oportunidades (seguro popular),
esto con la intencion de realizar la deteccion oportuna de problemas en el desarrollo, que
abarca de 1 a 59 meses de edad. El resultado se expresa en un cédigo de colores de un
semaforo: verde o desarrollo normal, amarillo o rezago en el desarrollo y rojo o riesgo de
retraso. La versién modificada consta de 26 a 35 items, respondidos por los cuidadores
primarios o que se califican con observacion de la presencia de conductas agrupadas en
cinco ejes: a) factores de riesgo bioldgico; b) sefiales de alerta; c) areas del desarrollo
(motor fino, motor grueso, lenguaje, social y conocimiento); d) sefiales de alarma; y e)
exploracion neuroldgica. Los resultados posibles son desarrollo normal (verde), rezago en
el desarrollo (amarillo) o riesgo de retraso (rojo). Se puede clasificar en rojo a partir del
resultado obtenido en uno o mas de los siguientes ejes: areas de desarrollo, exploracion

neuroldgica o sefiales de alarma (21,22).
Al finalizar toda la aplicacién de la prueba EDI, con base a los resultados obtenidos en los

cinco ejes de la prueba, el desarrollo del nifio puede ser clasificado como:

e Desarrollo normal: El nifio cumple los hitos y habilidades esperadas para su grupo
de edad en todas las &reas del desarrollo y ademas no presenta ninguna sefial de

alarma o datos anormales en la exploracion neuroldgica.
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e Rezago en el desarrollo: El nifio no cumple con todos los hitos y habilidades
esperadas para su grupo de edad pero no presenta un retraso considerable porque
ha logrado los hitos del grupo de edad anterior.

En algunos grupos de edad el nifio puede presentar factores de riesgo biolégico o

sefales de alerta.

e Riesgo de retraso en el desarrollo: El nifilo no cumple adecuadamente con los hitos
del desarrollo y habilidades esperadas para su grupo de edad, y presenta un
retraso considerable porque no ha logrado los hitos del grupo anterior; o presenta
sefiales de alto riesgo como son las sefiales de alarma o tiene una exploracion

neurolégica claramente anormal (22).

2.- JUSTIFICACION

Segun el ENSANUT 2012 la causa mas frecuente de anemia en México es la deficiencia
de hierro con un porcentaje del 42%, y los méas afectados son los menores de 3 afios y
las mujeres embarazadas; el impacto nutricional y los patrones dietarios de la madre
durante la gestacion y de la alimentacion del nifio durante el primer afio tienen

repercusiones en el desarrollo de enfermedades futuras en el producto (5,9) .

Estudios en modelos animales han demostrado la importancia de una nutricion adecuada
para los procesos del neurodesarrollo neonatal que ocurren rapidamente durante el

embarazo y la infancia, como proliferacion de neuronas y mielinizacién (13,18).

La deficiencia gestacional y neonatal de hierro da como resultado la ramificacién dentritica
truncada en el hipocampo, que persiste en la adultez, ademas en la disminucion de la
maduracién y en su eficacia en el hipocampo a pesar de la replecién de hierro ademas se
ha observado que ratones adultos que tienen deficiencia de hierro tuvieron una
disminucién importante en el nimero de receptores de dopamina D2 y la densidad de

transporte de dopamina en el nicleo estriado y accumbens (19,22,23).

Se observa que tanto en las mujeres embarazadas como no embarazadas la prevalencia
de anemia fue mayor en las areas rurales que en las urbanas esto es en un lapso de 13
afos, la disminucibn en la prevalencia de anemia ha sido mayor en las mujeres

embarazadas de las areas urbanas en contraste con las que habitan en areas rurales. Por
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lo tanto este porcentaje de mujeres con anemia es mas representativo en las mujeres de

area rural (5).

Al ser la anemia un problema de salud publica que afecta al binomio, se deben de realizar
mas estudios concluyentes en la poblacion mexicana que demuestren que la
administracion de la eritropoyetina puede ser utlizada como coadyuvante en el

neurodesarrollo perinatal.

El motivo de este trabajo es evaluar la utilizacion de la eritropoyetina como tratamiento de
anemia en el embarazo y secundariamente como coadyuvante en el neurodesarrollo

perinatal del producto.
3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los elementos indispensable para el neurodesarrollo neonatal es el hierro como se
ha referido en este trabajo, hay estudios que se han realizado en otras partes del mundo
verificando la necesidad de una buena suplementacién con oligoelementos como este
metal; otros estudios nos manejan a la eritropoyetina como medicamento de salvamento
para la contenciéon de sangrados en la embarazada cuando se tiene diagndstico de
placenta previa o desprendimiento de placenta normoinserta. Lo que se pretende realizar
con este trabajo de investigacion es demostrar que la eritropoyetina como coadyuvante en
el tratamiento de la deficiencia de hierro en todas las pacientes embarazadas y valora con
esto aumentar la obtencibn de este elemento indispensable para el neurodesarrollo

perinatal del producto.

Se obtuvieron por parte del ENSANUT 2012 datos validos de hemoglobina de 18 753
mujeres de 12 a 49 afios de edad, mismas que, al aplicar factores de expansion,
representan a un total de 34 705 500 mujeres de 12 a 49 afos en todo el pais. Del grupo
estudiado, 635 corresponden a mujeres embarazadas y 18 118 a mujeres no
embarazadas. De acuerdo con esta informacion, 17.9% de las embarazadas y 11.6% de
las no embarazadas fueron clasificadas como anémicas. Estas cifras, de acuerdo con la
clasificacion de la OMS, se considerarian como un problema de salud publica de
importancia moderada. Al aplicar factores de expansion, las prevalencias anteriores
representan a 210 934 mujeres embarazadas y 3 889 144 mujeres no embarazadas de
todo el pais. Al analizar la informacién por grupos de edad, en las mujeres embarazadas

los grupos con mayor prevalencia de anemia fueron el de 12 a 19 afios (19.6%) y el de 30
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a 39 afios (19.0%). En las mujeres no embarazadas, los grupos mas afectados por la
anemia fueron los de 40 a 49 afos (16.2%) y el de 30 a 39 afios (13.3%).

En el pais no se ha realizado un estudio que muestre la utilidad de la EPO como un

tratamiento coadyuvante en el neurodesarrollo neonatal.

Derivado de toda la informacibn antes mostrada surge la siguiente pregunta de

investigacion:

¢ Los nifios de madres tratadas con EPO tienen un mejor neurodesarrollo que los nifios de

madres anémicas sin tratamiento?
4.- HIPOTESIS

Los nifios de madres tratadas con EPO tienen un mejor neurodesarrollo que los nifios de

madres anémicas sin tratamiento.
5.- OBJETIVOS
5.1 General

Evaluar el neurodesarrollo en nifios de madres tratadas con eritropoyetina en el CESSA de

Tepeaca
5.2 Particulares (o especificos).

e Comparar mediciones en embarazadas anémicas que reciben tratamiento con EPO
con embarazadas que reciben hematinicos via oral.
e Analizar pruebas EDI en nifios al mes de nacidos de madres tratadas con EPO

para evaluar su neurodesarrollo comparandolos con los que no recibieron EPO.

6.- MATERIAL Y METODOS.

Se realizard seleccion de mujeres con embarazo mayor de 25 semanas de gestacion, que
llevan control en el centro de salud con servicios ampliados de Tepeaca, las cuales tengan
una anemia ferropénica con hemoglobina menor a 10g/dl, que a pesar de suplementacion
con fumarato ferroso no hayan tenido aumento de los valores de hemoglobina. Se les

administrara una dosis cada 3er dia de 150Ul/kg de peso de eritropoyetina subdérmica,
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realizando tomas de citometria hematica quincenal para evaluar el aumento de la misma,

hasta el término de su embarazo.

Se realizara la prueba EDI a los neonatos al mes de su nacimiento esto para corroborar

su desarrollo neuroldgico.
6.1 TIPO Y DISENO DEL PROYECTO

6.1.1 Tipo de estudio: el presente estudio se realizar4d con la metodologia de ensayo

controlado aleatorizado, comparativo de causa efecto.
6.1.2 Caracteristicas del estudio:

De acuerdo a la taxonomia de Feinstein sera: descriptivo, longitudinal, pseudo

experimental prospectivo
6.2.- Definicion del universo de trabajo
6.2.1 Poblacién fuente

Poblacién de la zona de influencia del CESSA de Tepeaca de la jurisdiccion sanitaria 09 de

Tepexi de Rodriguez
6.2.2 Poblacion elegible

Pacientes del sexo femenino de 20 a 30 afios de edad que acuden a consulta al CESSA de
Tepeaca las cuales se encuentran en periodo de gestacion con mas de 20 semanas, con

anemia fisiolégica.

6.3 Definicién de unidades de observacion y del grupo control

6.3.1 Criterios de Inclusion

Mujeres de 20 a 30 afios de edad que se encuentra embarazada con anemia fisiol6gica
6.3.2 Criterios de Exclusion

Mujeres menores de 20 afios y mayores de 30 afios, mujeres embarazadas que no
acepten entrar al programa de estudio. Pacientes embarazadas sin anemia corroborada

con laboratorios. Nifios que hayan tenido patologias al nacimiento como hipoxia neonatal,
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membrana hialina. Que sean calificados con un APGAR menor de 8 puntos a los 5 minutos

del nacimiento.
6.3.3 Criterios de Eliminacién

Pacientes que no quieran recibir el tratamiento. Parto prematuro, por patologias que
ocasionen que no puedan terminar el tratamiento médico. Pacientes que a pesar de haber
aceptado la administracion de la EPO ya no continden con el tratamiento médico o ya no
acudan al centro de salud.

6.4 Estrategia de muestreo

6.4.1 Tamano de la Muestra (calculo)

NxZxpxq
= e e S
ExWV-L+2°xpxq

53 pacientes embarazadas con mas de 20 semanas de gestacién con el diagndstico de
anemia fisiolégica del embarazo
6.4.2 Tipo de Muestreo

Tipo de Muestreo: El tipo de muestreo es por conveniencia ya que es por medio de una
técnica no probabilistica donde se selecciona a la muestra dada la accesibilidad y

proximidad de los sujetos para realizar la investigacion.

6.5 DEFINICION DE LA EXPOSICION Y PROCEDIMIENTOS

Pacientes embarazadas con anemia fisiol6gica seran citadas para la colocaciéon de EPO
cada tercer dia y se analizaran sus citometrias hematicas cada 15 dias hasta el término del
embarazo. Esto mismo se realizara con las pacientes con anemia que no seran medicadas
con EPO.

Al mes de nacidos los nifios serén citados para la realizacion de la prueba EDI en los

grupos de madres anémicas.
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6.6 DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

6.6.1 Definicion conceptual

6.6.2 Cuadro de operacionalizacién de variables

Tiempo transcurrido a
Cuantitativa | partir del nacimiento de|Reportado en el
Edad continua un individuo. expediente clinico. | Razén Independiente | Afio
Diferencia morfolégica en
Cualitativa los individuos de wuna|Reportado en el
Sexo nominal especie expediente clinico. | Razén Independiente | Femenino
Estudiante
Ama de casa
Obrero
Empleado
Comerciante
Actividad que desempeiia
Profesionista.
el individuo con |Reportado en el
Ocupacién Cualitativa remuneracién econdémica | expediente clinico. | Razén Nominal Desempleado
Cantidad de hemoglobina | Resultado de
en gramos que se calcula | laboratorio por
por  metodologia  de|equipo de
Cuantitativa
espectrofotometria citometria
Hemoglobina Continua visible hemdtica PX 300 intervalos |dependiente |gramos/dI
Anemia Cualitativa Concentracién de | Resultado de | Nominal Dependiente | Medicion de
hemoglobina menor a|laboratorio por hemoglobina
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ordinal 11gr/dl equipo de basal cada 15
citometria dias.
hematica PX 300
Nivel Cualitativa Estructura jerdrquica | Reportado en el |Ordinal Confusora 1= Nivel
Socioeconémico | ordinal basada en la expediente clinico. socioecondmico
acumulacién de capital alto, 2= Nivel
econdmico y social. socioeconémico
medio
3= Nivel
socioecondmico
bajo.
Numero de veces que la Numero de
madre del nifio incluido veces que ha
en el estudio ha estado en estado
periodo de gestacién embarazaday
incluido el embarazo del se cotejara con
cual es producto el nifio|Reportado en el expediente
Gestacién Discreta actual expediente clinico. | Nominal Dependiente médico
1=desarrollo
normal o verde
2=rezago en el
desarrollo o
Prueba destinada a|Manual para |la
amarillo
calificar el | aplicacién de la
neurodesarrollo de los | prueba de 3=riesgo de
productos nacidos al mes, | Evaluacion del retraso en el
Cualitativa hasta los sesenta meses | desarrollo infantil desarrollo o
Prueba EDI nominal de nacido. EDI Intervalo | Dependiente rojo
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6.7 RECOLECCION DE LA INFORMACION
6.7.1 Fuentes de Informacién
Primaria:

e Libros
e Articulos cientificos

e Publicaciones oficiales

Secundaria:
e Bases de datos en linea
Terciaria:
e Guias de obras de referencia
6.7.2 Instrumentos de medicion.
Historia clinica
Reporte de resultado de citometria heméatica

Prueba EDI en papel (anexo 1)

6.7.3 Validez y Consistencia
La validez del estudio fue analizada con los coeficientes de correlacidon de Pearson.

La consistencia interna de la escala fue analizada por medio del coeficiente alfa de

Cronbach.
6.8 PRUEBA PILOTO
6.8.1 Objetivo de la Prueba

Mejorar el neurodesarrollo de los nifios nacidos de mujeres con anemia fisiolégica del

embarazo con tratamiento con EPO.
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6.8.2 Estrategia de Trabajo

Se realizara censo de mujeres embarazadas y se realizardn dos grupos de embarazadas

con anemia fisiolégica del embarazo.

Primer grupo sera tratado con EPO

Segundo grupo sera tratado solo con fumarato ferroso

Se realizaran mediciones de hemoglobina cada 15 dias hasta el término del embarazo

Se realizara prueba EDI en los nifios de estos dos grupos para verificar el neurodesarrollo

6.9 PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION
6.9.1 Propuesta de abordaje de analisis estadistico.

Se realizara con la t de Student la cual se disefio para examinar las diferencias entre dos
muestras independientes y pequefas que tengan distribucién normal y homogeneidad en

sus varianzas. (25)
6.10 BIOETICA
6.10.1 Clasificacion

Estudio tipo Il. Investigacién con riesgo minimo, esto por utilizar un medicamento de uso
comun, amplio margen terapéutico, autorizado para su venta, empleando las indicaciones,

dosis y vias de administraciéon establecidas.
6.10.2 Consentimiento Informado.

Se realizar4 hoja de informacion para explicarles a las embarazadas los objetivos del
estudio ademas las ventajas y desventajas de la aplicacion de los medicamentos antes

mencionados.

Ademas segun el acuerdo al coédigo de Nurenberg, la obtencion del consentimiento

informado y voluntario de los sujetos humanos el cual es absolutamente esencial.
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Su aplicacion constituye una forma de proteger a los participantes de posibles riesgos

derivados de los estudios de investigacion

De acuerdo al consejo de Organizaciones Internacionales de las ciencias médicas, el
consentimiento informado es la decision de participar en una investigacion , tomada por un
individuo competente que ha recibido la informacion necesaria, la ha comprendido
adecuadamente y la ha considerado. Toma la decision sin haber sido sometido a coercién

intimidacion, influencias o incentivos indebidos.
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7. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

7.1 Programa de Trabajo

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Se solicitard autorizaciéon al jefe jurisdiccional para realizar el estudio en un centro
de salud de servicios ampliados de la jurisdiccion 09 de Tepexi de Rodriguez.

Se solicitar4 autorizacién al responsable del centro de salud con servicios
ampliados de Tepeaca para que se pueda revisar los expedientes médicos de las
pacientes embarazadas que cuentan con los puntos de inclusion.

Se realizard sesion informativa a pacientes embarazadas en la cual se daran a
conocer los objetivos del estudio, ventajas y desventajas y potenciales de riesgo y
la metodologia de trabajo.

Se realizara carta de consentimiento informado a todas las pacientes que acepten
ingresar a los dos grupos del estudio.(anexo)

Se realizaran estudio de citometria hemética con equipo XP 300 el cual se
encuentra calibrado semanalmente. El cual es un estudio cuantitativo.

Se revisaran los expedientes y se seleccionara a conveniencia a los dos grupos
para el estudio.

A las pacientes que sean de grupo control se les colocara la EPO via subcutanea
cada tercer dia en 6 ocasiones.

Se realizard toma de citometria hematica con equipo XP 300 cada 15 dias a los dos
grupos (el control con tratamiento con EPO y el que solo tiene tratamiento con
hematinicos orales)

Se realizard prueba EDI a los productos nacidos de los dos grupos controles

(anexo)

10) Se elaborara la base de datos en el programa STATA versiéon 15.1 a partir de la

informacion obtenida por los resultados de las citometrias hematicas que se

tomaran en los dos grupos.

11) Se elaborara la base de datos en el programa STATA version 15.1 a partir de la

informacion obtenida por los resultados que arroje la prueba EDI de los productos

de las embarazadas de los dos grupos.
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Actividad Enero 2019 | Febrero Marzo 2019 | Abril 2019 Mayo
2019 2019

Solicitud de X

apoyo para la

compra de los

insumos a

Servicios de

salud del

estado de

Puebla y a la

presidencia de

Tepeaca

Acceso a

centro de salud X

con  servicios

ampliados

Tepeaca

Obtencion de X X X X

informacion

Medicién X-X X-X X-X

Citometria

hematica

Prueba EDI X X X X

Analisis X

estadistico

Resultados X

7.2 Recursos.

7.2.1 Humanos

e Meédico responsable del moédulo méater del CESSA Tepeaca.
¢ Quimico farmacobiblogo del CESSA Tepeaca
¢ Meédico responsable de la investigacion

7.2.2 Materiales

Equipo de hematologia XP- 300

3 paquetes de hojas carta de 1000 piezas cada una

53 caja de Eritropoyetina subcutanea con 6 ampulas cada una
60 jeringas con aguja para insulina de 1 ml.

2 cajas cada una con 100 piezas de toallas alcoholadas

Cuestionarios, hoja de informacion, carta informativa y de asentimiento impresa para las
embarazadas.
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53 Pruebas EDI para la evaluacién de los nifios nacidos de madres estudiadas
2 cajas con 12 piezas cada una de lapiceros tinta negra

Caja con 50 folders tamafio carta color manila

Computadora portatil marca HP

Programa Stata version 15.1

7.2.3 Financieros

Los gastos seran solventados la mitad por parte del investigador y se solicitar4 apoyo por
parte del municipio de Tepeaca y Servicios de salud para que se pueda solventar la otra
mitad de los gastos
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8. ANEXOS

8.1 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

FORMATOS DE APLICACION PARA

LA FRUEEA EDM

FACTORES DE RIESGO BIOLOGICO (pdgina 14)
Los items de Factores de Riesgo Biologicos son los mismos para todos los grupos
de edad.

1. Asistendia a dos o mence consultas prenatales.

2. Presenda de sangrados, infecciones de viss urinariz o cenvicovaginits, presidm
alta y enfermedades sistimicas durange el embamza.

3. Gesmdidn menor a 34 sermaras.

4. Peso de m nifio al nacer 1500 g 0 menos.

5. Remardn en la respinecicn y cdroalar de conddn durmete € parin.

6. Hespitalizacicn de =y nific{) en la Unidad de Cuidadee Intensives: Mecmatales
(UM} o antes del mes de vida con una domcidn mayor 3 4 dis.

7. Madre menor 2 16 afics 2l momenio del paren.

||

=t

=t

=t

K

O| O |ojojo) oo
B B
O] 0O |Ojojo) o |o

EXPLORACION NEUROLOGICA (pigina 16)
Los items de Exploracion Meuroldgica son los mismos para todos los grupos de edad.

1. ;Presentz alteracicn en la movilidad de dguna parte del cuerpo? O E
=2 ;Presenta alteracitn o ssimetria en b movilidad de gjos o expresicn fadal? =] [=]
=3, ;Presenta perimetry cefilicn por amrite o debajo de 2 desvizcionss estindar O
para su edad?

FORMATOS DE APLICACION PARA LA PRUEE A EDI
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VNSO DEL DESARROLLO INFANTIL  [JlFI

FACTORES DE RIESGO BIOLOGICO (pégina 70)

SENALES DE ALERTA (pigina 18)

ey H.'Il:nl.'h:!.i: ddil:r:unumdneg.;u nifio{a], Jo{a) siente intakmente flicdala) 4
=1. Enla aval de los reflejos de M ahmar al

uno d:nutm3u|§:_]u|;s o — y plastas, faln
3. ;5w hijo(a) tiene En:i:lzrm.-.;nncumu'mnm.pm se pome marzdn; presentz
p:rd:l ErmEs . SOy

4_ ;Considers que & desamollo de su nifiofa) es inzdemado?

|

|

|
|

O|o|jo|n
o|o|jo|o

AREAS DEL DESARROLLO (pdgina 19)

SCALIFIQUE por AREA DE DESARROLLO EL GRUPO DE EDAD, de soserdo a los siguientes
criterios: 2 respuestzs acedimdas: Ford 1 o ningona mespuesta wreditade Bsfa. Bl msulinde daberd
reflsjarse an coloc, oo en dfres.

1 Area de Desarrollo: Motriz Gruesa

=1 Cumﬂ.nmhdreuulmﬂzh{sjhmﬁq:,ameﬂt
voltear sn cabera para ks dos lados?

2 Coando desviste 2 su bebé, ;patea y mueve los brazce

M Area de Desarrollo: Motriz Fina
Hﬁnkﬂémhmmﬁhmm

=2. Cuando = da en la mano una somaja a su bebé Ja
retiens durante 2l mencs 3 segundos?

01 Area de Desarrollo: Lenguaje
1. ;5u bebé == tmnguiliza coando esowcha su vo?

1£u$nm&:mhhu,hmmihﬂi

01 Area de Desarrollo: Social

1. Crando Dora, ze= tramquiliza al hablarle o levantario]a)?

=2 Cumndo usted esti frente o s bebé, h
p— 2 Jsigue con

(7]
]
]
=
&
=]
=
E
(&
=
=
ol
B
g
:
=
[=]
o
EXPLORACION NEUROLOGICA (pégina 70) E
[=]
i@
=
5
|4
2
1]
.

&
&
B
=
=
=
&
L
:
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8.2 INSTRUCTIVOS
Prueba EDI de 1 mes hasta 1 dia antes de cumplir los 2 meses

GRUFO 1 .
(DESDE 1 MES HASTA 1 DIA ANTES DE CUMPLIE LOS 2 MESES)

Materiales requeridos para este grupo de edad:
MF 1.2: Sonaja o aro que ¢l nifio (a) pueda sujetar.

FACTORES DE RIESGO BIOLOGICO

|"rtguntc cada uno de los sicte factores de riesgo bioldgico, los cuales se tspl:ciﬁcan
en la pdgina 14 de este manual ya que se interrogan de la misma manera para todos

los grupos de edad.

“*Este item requiere observacion del nifio (a)

SENALES DE ALERTA

ALE 1.1 Al evaluar el tono mmn;hrd:mnun{a],gln{a}l
siente totalmente flicido(a) o presenta rigidez de

extrermnidades? **

Realice las maniohras correspondientes para valorar ] tono
pasive, evaluando dngulos v simetria de las maniobras, tomando
en cuenta que una limitacién importante o incapacidad pam

lograr los dmgulos segin la edad, es un dato sugestivo de
hipertonia (espasticidad); mientras que el sobrepasar estos
ingulos de manera importante sugicre hipotonia (facidez).

ALE 1.2. En la evaluacién de los reflejos de Moro, prension
palmar y plantar, jfalta uno de estos 3 reflejos?

Realice las maniobras comespondientes para valorar cada uno de | |
estos 3 reflejos y durante su realizacion valore su presencia, asi
como |2 simetria.

ALE 1.3. ;5u hijo(a) tiene problemas para comer: se

atraganta; se pone nmrﬂn;pmhpmhl:mﬂpﬂa

suCcionar?

|"rcguntc : ".5_1':] bebé presenta tos 0 una expresion en la cara de molestia durante
la comida?”, “;Durante la alimentacion frecuentemente presenta nduseas, vamito,
s¢ pone morado, pilido, o se an'aganta?". Diefina la frecuencia e intensidad de la

conducta en comparacion con otros nifios(as) de su misma edad (dave 4, pag. 6).

ALE 1.4, ;Considera que el desarmollo de su nifio{a) es
inadecuado?

Pregunte: “;Ha observado algo que le parece que no va del todo bien®™; “; Tiene
usted alguna preocupacidn por la manera en que su bebé se mueve, se comporta o
se reladiona con los demds?”. Defina la frecuencia e intensidad de la conducta en
Ccomparacion con otros nifios(as) de su misma edad (cave 4, pig. 6).
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MANUAL PARA LA APLICACION DE LA PRUEBA
EVALUACION DEL DESARROLLO INFANTIL "EDI"

AREAS DEL DESARROLLO

2 respuestas en S| califican el area como VERDE; 1 o ninguna califica el drea como
ROJO

MG 1.1. Cuando el bebé esta acostado{a) boca abajo, ;puede S
voltear su cabeza para los dos lados™

Estando boca abajo el bebé, llame su atencién con un objeto ;
atractivo (songja o juguete) para que voltee la cabeza hada el ) ) '\

lado en que le muestra el objeto. Observe si lo hace. Repeticién ’) v :'q/; \
del item: Hasta 2 veces mis de cada lado. ¥ ”

MG 1.2. Cuundo desviste 2 su bebé, jpatea y mueve los brazos? SN[ REEEE |

Pregunte: *;Ha observado si el bebé mueve los brazos y las piernas por igual cuando
lo desviste>; “¢Diria que mueve los brazos y piemas por igual o hay algin miembro
que mueva menos que los otros?”. Defina fa frecuencia e intensidad de Ia conducta
en comparacion con otros de su misma edad (clave 4, pég. 6).

MF 1.1. ;Subebé mantiene las manos cerracas la mayor parte JEEREN s
del tempo? :

Pregunte si el bebé mantiene las manos cerradas la mayor parte . :
del dia o si por el contrario las tiene abiertzs y flojas (clave 4, { Fft’-
pig. 6). /N,
MF 1.2. Cuando le da en la mano una sonaja a su hebé ;la O

retiene durante al menos 3 segundos**

Coloque al bebé en decuibito supino y ponga en su mano el aro
o la sonaja. Si la mano estd cerrada deslicele suavemente los
dedos hacia afuera para provocar su apertura, colocando después
l2 sonaja en la mano debiendo retenerla durante al menos 3 |

segundos. Observe si ko hace.

LE 1.1. ;5u bebé se tranquiliza coando escucha su voz?

ngumc. :Deja de Horar el bebé si usted le habla con una voz tranquilizadora®;

“sDeja de lorar sélo con escuchar el sonido de su voz, sin necesidad de que lo toque
o lo cargue?”. Defina la frecuenda e intensidad de la conduct en COMPpAracion con
otros de su misma edad (clave 4, pag. 6).

LE 1.2. ;Hace algin mido con la boca, llora cusndo estd NO st
incomodo(a) o quiere comer?

Pregunte: “; Tiene el bebé diferentes tipos de llantos para comunicar lo que necesita?";
“:Camo conoce usted que el bebé tiene hambre o tiene suefo? *; “;Liora de una
manera diferente o hace algin sonido especial?”. Defina la frecuenda e intensidad de
la conducta en comparacion con otros de su misma edad (clave 4, pag. 6).
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Gruro 1
(DESDE 1 MES HASTA 1 DIA ANTES DE CUMPLIR LOS 2 MESES)

SO 1.1. Cuando llora, zse tranguiliza al hablarle o levantarlods)? [ RGN

Pregunte: “5i el bebé estd lorando, jse tranduiliza al hsblarle o levantarle?™; *Clué
otra estrategia usa para calmarle =i esti lorando?™; *;Cudnto Gempo necesita para
que s calme?™; “En general justed diria que el bebé se calma cuando estd en sus
brazos:". Diefina la frecuenda e intensidad de la conducta en comparacién con otros
de su misma edad (clave 4, pag. 6).

0 1.2, Cuando usted estd frente a su bebé, jsigue con la mirda
F1E Movimientos? =

Mientras cargan al bebé, coldgquese de frente a unos 20cm. de Yoo
distancia, llame su stencitn para que se fije en usted y camine T
hacda la derecha e i:r,q'.lj-:n[J. Observe si el bebé sigue sus — ol
movimientos con la mirada. Bepeticidn del itern: Hasta 2 veces . }!
mis de cada lado. ‘-‘-.':ﬁ‘.’:'.-” _:_-"-'?!‘!\‘l
A wi
L i

EXPLORACION NEUROLOGICA

Explore cada una de las tres preguntas que conforman esta secdidn de la proeba, los
cuales se especifican en la pigina 16 de este manual ya que se exploran de la misma
manera para todos os grupos de edad.

SENAL DE ALARMA

Este grupo de edad no tiene sefiales de alarma.

31



Anexo 5

Carta de compromiso del investigador

Yo C.Roberto Jonathan Maceda Jiménez en mi calidad de investigador del proyecto de

investigacion Evaluacion del neurodesarrollo de nifios con madres tratadas con

eritropoyetina en el CESSA de Tepeaca
Mediante el presente documento me comprometo a:
1.- Declarar mis potenciales conflictos de interés ante el Comité de Etica respectivo.

2.- Declaro conocer las leyes y normativas vigentes para la conduccion correcta del
proyecto.

3.- Comunicar los eventos adversos que sucedan durante la investigacion.
4.- Reportar cualquier desviacion del proyecto a los implicados.
5.- Hacer un informe final al término del estudio y reportarlo a los implicados.

6. Informar los resultados obtenidos a cada participante, junto con algunas

recomendaciones para mejorar su estado de salud de ser necesario.

6.- Garantizar que el procedimiento del consentimiento informado se lleve a cabo de tal
forma que promueva la autonomia del paciente implicado, asegurandose que este logro

hara entender la investigacion, sus riesgos y probables beneficios

Nombre y Firma
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Anexo 6

Prueba EDI de 1 mes hasta 1 dia antes de cumplir los 2 meses

GRUFO 1 .
(DESDE 1 MES HASTA 1 DIA ANTES DE CUMPLIE LOS 2 MESES)

Materiales requeridos para este grupo de edad: ~
MF 1.2: Sonaja o aro que ¢l nifio (2) pueda sujetar. GRUPO 1

FACTORES DE RIESGO BIOLOGICO

|"rtguntc cada uno de los sicte factores de riesgo bioldgico, los cuales se tspl:ciﬁcan
en la pdgina 14 de este manual ya que se interrogan de la misma manera para todos

los grupos de edad.

“*Este item requiere observacion del nifio (a)

SENALES DE ALERTA

ALE 1.1 Al evaluar el tono mmnlhrd:mnum{a],gh{a}
siente totalmente flicido(a) o presenta rigidez de sus
extremidades? =

Realice las maniobras corespondientes para valorar el tono
pasivo, evaluando dngulos v simetria de las maniobras, tomando
en cuenta que una limitacidn importante o incapacidad para
lograr los dngulos segin la edad, es un dato sugestivo de
hipertonia (espasticidad); mientras que el sobrepasar estos
ingulos de manera importante sugicre hipotonia (facidez).

ALE 1.2, En la evaluacién de los jos de Moro, i

y,eﬁ]hmﬂ::mrmjm? S

Realice las maniobras comespondientes para valorar cada uno de | |
estos 3 reflejos y durante su realizacion valore su presencia, asi
como |2 simetria.

ALE 1.3. ;5u hijo(a) ticne problemas para comer: se

atragants; se pone morado; presenta problemas para

SWCCIONEAT?

Pregunte : “;E] bebé presenta tos o una expresion en la cara de molestia durante
la comida?”, “;Durante la alimentacion frecuentemente presenta nduseas, vamito,
s¢ pone morado, pilido, o se atraganta?”. Defina la frecuencia e intensidad de la

conducta en comparacion con otros nifios(as) de su misma edad (dave 4, pag. 6).

ALE 1.4, ;Considera que el desarmollo de su nifio{a) es
TR o

Pregunte: “;Ha observado algo que le parece que no va del todo bien®™; “; Tiene
usted alguna preocupacidn por la manera en que su bebé se mueve, se comporta o
se reladiona con los demds?”. Defina la frecuencia e intensidad de la conducta en
Ccomparacion con otros nifios(as) de su misma edad (clave 4, pag. 6).
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MANUAL PARA LA APLICACION DE LA PRUEBA

EVALUACION DEL DESARROLLO INFANTIL “EDI

2 respuestas en S] califican el 4rea como VERDE; 1 o ninguna califica el drea como
ROJO

MG 1.1. Cuando el bebé esta acostado{a) boca abajo, ;puede NO s
voltear su cabeza para los dos lados™™ s :

Estando boca abajo el bebé, llame su atencién con un objeto Y 4
atractivo (songja o juguete) para que voltee la cabeza hadael| ¢! " B
lado en que le muestra el objeto. Observe si lo hace. Repetician 4) Lr'l'./j \
del itemn: Hasta 2 veces mis de cada lado. ¥

MG 1.2. Cunndo desviste a subebé, jpatea y mueve los brazos” N[O |

Pregunte: *;Ha observado si el bebé mueve los brazos y las piernas por igual cuando
lo desviste?”; *;Dirta que mueve los brazos y piemas por igual o hay algin miembro
que mueva menos que los otros?™. Defina {a frecuencia e intensidad de la conducta
en comparacion con otros de su misma edad (clave 4, pég. 6).

MF 1.1. ;Subebé mantiene las manos cerradas la mayor parte SRR s
del iempo? 3

Pregunte si el bebé mantiene las manos cerradas la mayor parte / ¥

del dia o si por el contrario las tiene abiertas y flojas (clave 4, | &

pig. 6). %8

MF 1.2. Cuando le da en la mano una sonaja a su bebé ;la 0

retiene durante al menos 3 segundos?**

Coloque al bebé en decubito supino y ponga en su mano el aro e

o la sonaja. Si la mano estd cerrada deslicele suavemente los 2 }'-f_' - ‘\
dedos hacia afiera para provocar su apertura, colocando después |, & A2 )

l2 sonaja en l2 mano debiendo retenerla durante al menos 3 |°
segundos. Observe si lo hace.

LE 1.1. ;Su bebé se tranquiliza cuando escucha su voz?

Pregunte: “;Deja de lorar el bebé si usted le habla con una voz tranquilizadora®™;
“:Deja de llorar s6lo con escuchar el sonido de su voz, sin necesidad de que lo toque
o lo cargue?”. Defina la frecuenda e intensidad de la conducts en comparacion con
otros de su misma edad (clave 4, pag. 6).

LE 1.2. ;Hace algin mido con la boca, lloma cusndo esta
incomodofa) o quiere comer?

NO SI

Pregunte: *; Tiene el bebé diferentes tipos de llantos para comunicar lo que necesita?";
“:Camo conoce usted que el bebé tiene hambre o tiene suefo? *; “;Liora de una
manera diferente o hace algtn sonido especial?”. Defina la frecuenda e intensidad de
la conducta en comparacion con otros de su misma edad (clave 4, pig. 6).
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Gruro 1
(DESDE 1 MES HASTA 1 DIA ANTES DE CUMPLIR LOS 2 MESES)

SO 1.1. Cuando llora, zse tranguiliza al hablarle o levantarlods)? [ RGN

Pregunte: “5i el bebé estd lorando, jse tranduiliza al hsblarle o levantarle?™; *Clué
otra estrategia usa para calmarle =i esti lorando?™; *;Cudnto Gempo necesita para
que s calme?™; “En general justed diria que el bebé se calma cuando estd en sus
brazos:". Diefina la frecuenda e intensidad de la conducta en comparacién con otros
de su misma edad (clave 4, pag. 6).

0 1.2, Cuando usted estd frente a su bebé, jsigue con la mirda
F1E Movimientos? =

Mientras cargan al bebé, coldgquese de frente a unos 20cm. de Yoo
distancia, llame su stencitn para que se fije en usted y camine T
hacda la derecha e i:r,q'.lj-:n[J. Observe si el bebé sigue sus — ol
movimientos con la mirada. Bepeticidn del itern: Hasta 2 veces . }!
mis de cada lado. ‘-‘-.':ﬁ‘.’:'.-” _:_-"-'?!‘!\‘l
A wi
L i

EXPLORACION NEUROLOGICA

Explore cada una de las tres preguntas que conforman esta secdidn de la proeba, los
cuales se especifican en la pigina 16 de este manual ya que se exploran de la misma
manera para todos os grupos de edad.

SENAL DE ALARMA

Este grupo de edad no tiene sefiales de alarma.
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FORMATOS DE APLICACION PARA
LA PRUEEA EDM

FACTORES DE RIESGO BIOLOGICO (pdgina 14)

Loz items de Factores de Riesgo Bioldgicos son los mismos para todos los grupos

de edad.

1. Asistenciz a dos o mencs consultas prenatales,

K

2. Presenda de sangrados, infeccdiones de viss urinarizs o cenvicovaginits, presidm
alin y enfermedades sistémices dumnte &l embamzo.

=]

3. Gestacitn menor o 34 semamas.

=]

4. Pesp de s mifio al nacer 1500 . 0 menos.

5. Resamln an la respirecicn ¥ droshr de conddn dumnte & parin.

=]

6. Heepitalizacicm de sy nifiedz) en la Unidad de Coidades Intensives Mecratales
(UCIN) o antes del mes de vida con una dumdidn mayor o 4 dizs.

||

7. Madre menor a 16 afics ol momemnio del parin.

O| 0O |ojojo| o|o
B 2|
0|0 |ojojo| o|o

EXPLORACION NEUROLOGICA (pigina 16)

Los items de Exploracidn Mewroldgica son los mismos para todos los grupos de edad.

=1 ; Presenta alteracicn en la movilidad de alguna parte del cuerpo?

=1

=L ;Presenta alteracidn o simetriz an b movilidad de ojos o expresicn fadal?

=1 =

1. ;Presenta perimetro cefilion por arite o debajo de 2 desvizcionss estindar
para su edad?®

g B

i
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VNSO DEL DESARROLLO INFANTIL  [JlFI

FACTORES DE RIESGO BIOLOGICO (pégina 70)

SENALES DE ALERTA (pigina 18)

ey H.'Il:nl.'h:!.i: ddil:r:unumdneg.;u nifio{a], Jo{a) siente intakmente flicdala) 4
=1. Enla aval de los reflejos de M ahmar al

uno d:nutm3u|§:_]u|;s o — y plastas, faln
3. ;5w hijo(a) tiene En:i:lzrm.-.;nncumu'mnm.pm se pome marzdn; presentz
p:rd:l ErmEs . SOy

4_ ;Considers que & desamollo de su nifiofa) es inzdemado?

|

|

|
|

O|o|jo|n
o|o|jo|o

AREAS DEL DESARROLLO (pdgina 19)

SCALIFIQUE por AREA DE DESARROLLO EL GRUPO DE EDAD, de soserdo a los siguientes
criterios: 2 respuestzs acedimdas: Ford 1 o ningona mespuesta wreditade Bsfa. Bl msulinde daberd
reflsjarse an coloc, oo en dfres.

1 Area de Desarrollo: Motriz Gruesa

=1 Cumﬂ.nmhdreuulmﬂzh{sjhmﬁq:,ameﬂt
voltear sn cabera para ks dos lados?

2 Coando desviste 2 su bebé, ;patea y mueve los brazce

M Area de Desarrollo: Motriz Fina
Hﬁnkﬂémhmmﬁhmm

=2. Cuando = da en la mano una somaja a su bebé Ja
retiens durante 2l mencs 3 segundos?

01 Area de Desarrollo: Lenguaje
1. ;5u bebé == tmnguiliza coando esowcha su vo?

1£u$nm&:mhhu,hmmihﬂi

01 Area de Desarrollo: Social

1. Crando Dora, ze= tramquiliza al hablarle o levantario]a)?

=2 Cumndo usted esti frente o s bebé, h
p— 2 Jsigue con

(7]
]
]
=
&
=]
=
E
(&
=
=
ol
B
g
:
=
[=]
o
EXPLORACION NEUROLOGICA (pégina 70) E
[=]
i@
=
5
|4
2
1]
.

&
&
B
=
=
=
&
L
:
23]
a

71




8.3 CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: _Evaluacion del neurodesarrollo en nifios de madres tratadas con
eritropoyetina en el CESSA de Tepeaca

Investigador principal: Dr. Roberto Jonathan Maceda Jiménez

Sede donde se realizard el estudio: Centro de salud con servicios ampliados Tepeaca

Nombre del paciente:

A usted se le esté invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase conabsolutalibertad para
preguntar sobre cualquieraspectoquele ayude aaclarar susdudasal respecto.

Unavez que hayacomprendido el estudioy siusted desea participar, entonces se le pediraque
firme estaformade consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Administrar un medicamento que mejora los niveles de hemoglobina en la sangre y con
esto mejorar el padecimiento mas frecuente en las embarazadas que es la anemia.

Ademas de mejorar la anemia, ayuda a mejorar el desarrollo cerebral de su hijo.

2.- OBJETIVO DEL ESTUDIO.

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivos

En este estudio se pretende determinar que los nifios con mamas tratadas con
Eritropoyetina (medicamento que ayuda a mejorar la anemia) administrada por debajo de
la piel, tienen mejor desarrollo de su cerebro que los que solamente fueron tratados con

tabletas por via oral
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3.- BENEFICIOS DEL ESTUDIO

1. El colocar la Eritropoyetina subcutanea hara que usted no tenga anemia antes
de tener a su hijo..

2. Al mes de nacido su hijo sera estudiado para valorar el neurodesarrollo, esto
con diferencia de otros nifios los cuales seran revisados en meses posteriores

3. En caso de ser necesario tendra asesoria por un meédico capacitado para el

tratamiento mas conveniente para usted

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido de la aplicacion del medicamento y de las pruebas realizadas a su
bebé.

4.- PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

1. En caso de aceptar participar en el estudio se le realizardn algunas preguntas
sobre usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, Usted acudira al centro de
salud para toma de muestra de sangre la cual sera procesada y dara un resultado
para verificar si usted tiene 0 no anemia.

2. Si usted tiene anemia puede ser tratada con dos medicamentos : Eritropoyetina
subcuténea la cual no se encuentra en los medicamentos de cuadro basico o ser
tratada con fumarato ferroso el cual si esta en cuadro bésico.

3. Al nacimiento de su hijo se realizara una prueba que se llama EDI, la cual nos

ayudara a revisar el buen funcionamiento del cerebro de su bebé.

5.- RIESGOS ASOCIADOS CON ELESTUDIO

A pesar de que no hay datos reportados de reacciones adversas en la aplicacion de la
eritropoyetina subcutanea la literatura refiere que se puede presentar :

Elevacion de la presion arterial en el 28%.

Trombosis de los sitios de acceso vascular por ejemplo, fistulas: 13%.

Sintomas seudogripales, dolor 6seo y escalofrios después de la inyeccion: 7.6%.
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Este estudio consta de las siguientes fases: La primera implica hacer dos grupos de
pacientes embarazadas con anemia con deficiencia de hierro.
El primero grupo sera tratado con tabletas de fumarato ferroso.

El segundo grupo sera tratado con Eritropoyetina subcutanea.

En La segunda parte del estudio se realizaran tomas de sangre cada 15 dias. Con este
procedimiento se puede presentar dolor o se puede llegar a formar una equimosis o

morete en la zona de toma de sangre.

La tercera parte del estudio sera al mes de nacido su bebé donde se le aplicara la prueba
denominada EDI. Donde se valorard minuciosamente para determinar su desarrollo

neuroldgico

ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las razones

de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

¢ No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

e No recibira pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

e La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada
paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

e En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto,
tiene derecho a una indemnizacioén, siempre que estos efectos sean consecuencia

de su participacion en el estudio.
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Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacion y de Etica de la
Facultad de Ciencias de la U.P.A.E.P en caso de que tenga dudas sobre sus
derechos como patrticipante del estudio: Teléfono: 2225362500

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este

documento.
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6.- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leidoy comprendido la informacion anterior y
mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informada y entiendo
gue los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia
firmaday fechada de esta forma de consentimiento.

Firmadelparticipante Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (0 su representante): He explicado a la

Sra.

La naturaleza y los propdsitos de la investigacién; le he explicado acerca de los riesgos y
beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo
posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella. Una vez
concluidala sesién de preguntas y respuestas, se procedi6 a firmar el presente documento.

Firmadelinvestigador Fecha
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7.- REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo: Evaluacién del neurodesarrollo en nifilos de madres tratadas con
eritropoyetina en el CESSA de Tepeaca

Investigador principal: Dr. Roberto Jonathan Maceda Jiménez

Sede donde se realizara el estudio: Centro de salud con servicios ampliados
Tepeaca

Por este conducto deseo informar midecision de retirarme de este protocolo de investigacion
por las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo
desea el paciente)

Sielpacienteasilodesea, podrasolicitar que le seaentregadatodalainformacion que se
hayarecabado sobre él, con motivo de su participacién en el presente estudio.

Firmadelparticipante Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha

c.c.p El paciente.

(Se debera elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente)
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