UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, O.D.

TITULO

PREVALENCIA DE FERROPENIA DURANTE EL TERCER TRIMESTRE DEL
EMBARAZO EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.

TESIS.

PARA OBTENER EL TITULO EN LA
ESPECIALIDAD DE HEMATOLOGIA.

ALUMNO:

DR. EDUARDO PONCE RIOS

ASESOR:

DR. VALENTIN LOZANO ZAVALETA

MEXICO, D.F. a 25 Octubre 2008



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Mario Gutiérrez Romero.
PRESIDENTE.

Dr. Juan Collazo Jaloma.
SECRETARIO.

Dr. Valentin Lozano Zavaleta.
ASESOR.

Dra. Silvia Rivas-Vera.
Vocal.

Dra. Etta Rozen Fiiller.
Vocal.

Dr. Efreen H. Montaino Figueroa.
Vocal.

Este trabajo se lo dedico con especial afecto al Dr.
Gineco-Obstetra Victor Manuel Rios Diaz en su 49 aniversario!!



CONTENIDO PAGINA

TIUIO. 1
Consejo evaluador...........ocovviiiiiaiiiii s 2
INAICE .. 3

Capitulo |

1.1 Planteamiento del problema ...............cccooiiiiiiinn. 4
1.2 HIpOLESIS oo e, 4
1.3 Objetivogeneral .................. i 4
1.4 Objetivos especificos..........c. voviiiiiiiiiiiiiiin, 4
1.5 Justificacion..........cooiiiiii e 5-7

Capitulo Il

2.1 DefiniCiones........cccoviiiiii i e, 8 -9
2.2 Antecedentes historicos...........coooiiiiiiiiiii, 10 - 11
2.3 Epidemiologia......... .o e, 12 -14
2.4 Clasificacion..........cccoiiiiiiii 15-20
2.5 Eritropoyesis y metabolismo del hierro.................. 21-31
2.6 Etiologia.....ccooeiiiiii 31-32
2.7 Cuadro CliniCo.. ..o 32-34
2.8 DiagnOstiCo......ouiuiiiiiiii s e 35

2.9 Diagnostico diferencial.............ccooiis i, 36 - 38
2.10 PrevencCiOn. ... ..o e 39
211 Tratamiento........ccoviiiiii 40 - 44
2.12 ComplicacCioNes .........ccocveiuiiiiiiiiiiiie e, 45 - 46

Capitulo Il
3.1 Metodologia y Tipo de estudio.............ccccceeeveenennee.. 47

3.2 Disefio estadistiCo............ccovvviiiiii 47
3.3 Criterios de inclusion y exclusion .................c.oeeenee. 47

Capitulo IV

4.1 ResUlados ....cooneee e 48-55
4.2 DiSCUSION. .. 56-57
4.3 CONCIUSIONES ... e 58

Bibliografia..................ccoi 59-65



Capitulo |

1.1 Planteamiento del problema.

¢, Cual es la prevalencia de ferropenia durante el tercer trimestre del embarazo

en el Hospital General de México?
1.2 Hipétesis.

Si los estados de ferropenia durante el tercer trimestre del embarazo tienen
una prevalencia significativamente alta, entonces podremos justificar e
implementar programas encaminados a prevenir oportunamente el desarrollo de

anemia ferropénica.

1.3 Objetivo general.

1.- Determinar la prevalencia de los estados de ferropenia durante el tercer

trimestre del embarazo en el Hospital General de México.

1.4 Objetivos especificos.

1.- Establecer el valor promedio de hemoglobina, hematocrito, ferritina, hierro
sérico, indice de saturacion y capacidad de fijacién durante el tercer trimestre

del embarazo.

2.- Correlacionar los valores de la Biometria Hematica con los valores del perfil
de hierro: ferritina, hierro sérico, indice de saturacion y capacidad de fijacion

de hierro.



1.5 Justificacion.

La deficiencia de hierro es la carencia nutricional mas comun en todo el
mundo,?® afecta principalmente a mujeres en edad reproductiva y conduce a
través del tiempo al desarrollo de una franca anemia ferropénica. La anemia
ferropénica representa el 29% del total de las anemias, le siguen en orden de
frecuencia la anemia de la inflamacién, la anemia por hemorragia aguda, la
anemia ocasionada por hemodlisis y finalmente un minimo porcentaje es

originado por otras causas “° (figura 1).

17.5% 9.0%
ANE MIA OTRAS CAUSAS
POR HEMORRAGIA

AGUDA 27.0%

ANEMIA DE LA
INFLAMACION

17.5% A
NE MIA POR
HEMOLIS IS

29.0 %
ANE MIA
FERROPENICA

Figura 1: Principales causas de anemia.

A pesar de conocer cada vez con mayor precision tanto la fisiopatologia
como el tratamiento de la anemia ferropénica, continua siendo un serio problema
de salud sobretodo en paises en desarrollo. La prevalencia reportada varia de
acuerdo con los diferentes tipos de poblacion estudiada y oscila entre un 25 y un
70%. El embarazo constituye una etapa en la cual las demandas de hierro se
incrementan significativamente, alcanzando durante las ultimas 8 semanas de
gestacion requerimientos hasta de 6 - 10 mgs/dia de hierro. La O.M.S.
recomienda mantener cifras de hemoglobina superiores a los 11 gr/dl a lo largo
de todo el embarazo3, sin embargo, sabemos que antes de hacerse evidente
una concentracion baja de hemoglobina ya existe una marcada deficiencia en
los depédsitos de hierro, de tal forma que una concentracion normal de

hemoglobina no siempre refleja un adecuado status del hierro corporal total *'.



Existe una estrecha relacion entre el grado de ferropenia materna y los
niveles de hierro en el recién nacidos, en este ultimo, la repercusién de la
deficiencia de hierro va mas alla de la simple hipoxia tisular sistémica que
caracteriza al sindrome anémico, ya que estd demostrado que durante la
infancia la deficiencia de hierro ocasiona una interferencia en el desarrollo de las
funciones cerebrales, produciendo un pobre desempefio en pruebas de
inteligencia y contribuye a disminuir la velocidad de crecimiento y el desarrollo
psicomotor®.

Existen notables diferencias en el desarrollo intelectual entre los nifios
anémicos en comparacién con los no anémicos'’, debido a que los niveles
normales de hemoglobina resultan en un mejor funcionamiento del Sistema
Nervioso Central (SNC) """ ademas la deficiencia de hierro es capaz de
ocasionar también un déficit de atencién infantil. Las concentraciones bajas de
ferritina mas que la disminucién de hemoglobina, constituyen el marcador mejor
relacionado con los trastornos por déficit de atencion infantil ®. En los nifios, los
depésitos de hierro se depletan con mayor rapidez debido a su rapido
crecimiento y a un elevado recambio celular, por esta razon las formulas
infantiles fortificadas con hierro han sido mundialmente utilizadas desde 1970 .

Hoy en dia la presencia de anemia es considerada como un factor de
riesgo independiente en el progreso y en la mortalidad de multiples patologias.
Los Centros de Control de Enfermedades (CDC), el Instituto de Medicina y el
Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia consideran como factores de
riesgo para desarrollar anemia en el postparto a todas aquellas mujeres que
cursaron con anemia durante el tercer trimestre?’.

La deficiencia de hierro afecta entre un 20% y un 50% de la poblacién a
nivel mundial y se relaciona con muiltiples efectos secundarios tales como?'
(tabla 1):

. Deterioro en la capacidad fisica laboral.

¢ Deficiencia en las funciones cognitivas.

e  Inmunosupresion.

Los grupos que resultan mas vulnerables para desarrollar anemia por
deficiencia de hierro son los nifios menores de dos afos y las mujeres durante

el tercer trimestre del embarazo %243,



Tabla 1. Consecuencias funcionales de la deficiencia de hierro
en mujeres en edad reproductiva.

° Deterioro en la capacidad fisica laboral.
- Pobre resistencia fisica.
- Fatiga temprana.
- Pobre eficiencia laboral.
o Deficiencia en funciones cognitivas.
- Deterioro en la memoria a corto plazo.
- Déficit de concentracion.
- Inteligencia suprimida.
- Sintomas depresivos.

o Inmunosupresion.

Estos conocimientos remarcan la importancia de intensificar los programas
encaminados a prevenir la anemia materna y perinatal, tratando de disminuir los
requerimientos transfusionales y la mortalidad materna'®, pero antes,
consideramos fundamental identificar con que impacto afecta ésta problematica
en nuestra poblacién mexicana, la respuesta a esta interrogante constituye el

objetivo principal del presente trabajo de investigacién.



Capitulo Il

2.1 Definiciones.

Anemia:

Del gr. an, sin y Haima, sangre. Literalmente significa falta de sangre y
clinicamente es la disminucion en la concentracion de hemoglobina1 que da origen
a un sindrome cuya caracteristica principal es la por hipoxia tisular sistémica® el
cual constituye una de las causas mas frecuentes de consulta médica’.

En términos generales la O.M.S. define a la anemia cuando la
concentracién de hemoglobina es inferior a 12 g/dl en mujeres e inferior a los 13
g/dl en hombres. De acuerdo a su severidad la podemos clasificar en 4 grados
(tablas 2 y 3) %. Durante el embarazo la OMS considera la presencia de anemia
cuando la concentracion de hemoglobina es menor de 11 g/dL, por su parte los
C.D.C. definen a la anemia durante el embarazo cuando los niveles de
hemoglobina son menores de 11 g/dl durante el primer y el tercer trimestre o bien,
cuando sus niveles de hemoglobina disminuyen a menos de 10.5 g/dL durante el

segundo trimestre °.
Ferropenia:

Del lat. ferrum, hierro, y el gr. penia, indigencia. Es la carencia de hierro en el
organismo, con una tasa anormalmente baja en plasma, hematies y en sus
depésitos1. La ferritina es comunmente utilizada para determinar el estado de los
depdsitos de hierro®®.

Un estado de ferropenia se define como un déficit de hierro corporal total que
surge como consecuencia de un incremento sostenido en sus requerimientos
asociado a un bajo aporte 2% dicho estado se presenta con una frecuencia incluso
mayor que la propia anemia ferropénica. La ferropenia durante el tercer trimestre
del embarazo se considera cuando la ferritina es menor a 15 ug/L 3. En los nifios

la ferropenia se define como una ferritina sérica menor de 12 ug/L%.



Tabla 2. Clasificacion de la anemia de acuerdo a su severidad.

Grado Severidad

OMS ( Hb, g/dL)

*Otros Autores

0 Limite normal
1 Leve

2 Moderada

3 Severa

4

Riesgo de muerte

9.5-10.9

8.0-94

6.5-7.9
<6.5

Mujeres:12-16 ; Hombres:14-18
De lo normal a 10 g/dl
9.9 a8 g/l
Menor de 8

* Dr. M. Gutierrez. Sindromes Hematolégicos 2006 Pag. 33

Tabla 3. Limites de normalidad aceptados por la O.M.S. de la concentracién

de Hemoglobina, hematocrito y eritrocitos de acuerdo a edad y sexo.

Hemoglobina g/dl

Hematocrito

Eritrocitos

Promedio / Limite inferior

Recién nacidos de termino. 16 + 30 14 54%, 5,600/mm
T Nifios de 3 meses. 15+ 20 9.5 38% 4,000/mm?®
Nifios de un afio. 12410 11 40% 4,400/mm?
1 Nifios entre 1y 12 afios. 13+£10 12 40% 4,800/mm?
Mujeres no embarazadas. 14 + 20 12 40% 4,800/mm?
4 Mujeres embarazadas. 11
Varones adultos. 15+ 20 13 50% 5,500/mm?®

T En los lactantes de 3 meses de edad la anemia se define como una concentracion de

hemoglobina inferior a los 9.5 g/dL.

I En nifios menores de 5 afios de edad la anemia se define una concentracién de

hemoglobina menor de 11.5 g/dL%.

-|- Se considera anemia con niveles menores de 11 g/dL durante los trimestres 1ero y

3ero y durante el 2do trimestre la anemia se define con niveles de hemoglobina menores

de 10.5 g/dL.




2.2 Antecedentes historicos.

La anemia ferropénica fue descrita durante la edad media como una
enfermedad inicialmente llamada clorosis y la cual se presentaba con mayor
frecuencia en mujeres adolescentes®.

En 1554 el médico suizo Johannes Lange de Basilea le llamé “Morbus
Virgineum” o enfermedad de virgenes y su cuadro clinico lo describié por la
presencia de palidez acompafiada de sensacion de pulsaciones a nivel de las
arterias temporales y que se volvia mas evidente al realizar esfuerzos fisicos*2. Al
inicio del siglo XVIII se establecioé que la clorosis era ocasionada por la deficiencia
de hemoglobina y esta a su vez por la carencia de hierro. En 1854, Welcher
descubre que los pacientes con anemia cursaban con una disminucion en la
concentracién de eritrocitos™ .

El médico inglés Thomas Syndenham (Figura 1) en el ano de 1681 fue el
primero en reconocer el valor terapéutico del hierro oral en el tratamiento de la
clorosis®’. En el siglo XIX el Médico Franceés Pierre Blaud introduce las tabletas de
sulfato ferroso como una forma efectiva de tratamiento para la clorosis 5.

Carnot y Deflandre en 1906 sugieren la existencia en la circulacion
sanguinea de un “factor humoral” responsable de la produccion de eritrocitos cuya
concentracién se incrementaba en respuesta a la anemia y en aquellas personas
que habitaban a grandes alturas sobre el nivel del mar. Estos autores realizaron
experimentos transfundiendo plasma de animales anémicos a otros animales
sanos y observaron en éstos ultimos un incremento en el hematocrito, ese factor
humoral es lo que hoy conocemos como Eritropoyetina34' %,

En 1948, Bonsdorff y Jalavisto identifican a la eritropoyetina y la describen
como la hormona responsable de incrementar la produccién de globulos rojos al
estimular la diferenciacién de los precursores eritroides. Lin et al, durante la
década de 1980 consiguen aislar el gen humano responsable de codificar la
sintesis de eritropoyetina, lo anterior permitié que mas tarde se lograra obtener
eritropoyetina humana por tecnologia recombinante (rHUEPO)?.

Kuster en el afio de 1912 establece la estructura del grupo hemo en tanto
que la estructura cuaternaria de la hemoglobina fue reconocida por Perutz durante
la década de 1960°.
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Heath et al fueron los primeros en utilizar soluciones de hierro para el
tratamiento de la anemia ferropénica y las primeras vias de administracion fueron
subcutanea e intramuscular. Goetsch, et al iniciaron el uso de infusiones
intravenosas empleando hidréxido férrico coloidal, sin embargo, sus multiples
reacciones de toxicidad limitaron su empleo. Nissim utilizd soluciones intravenosas
con hierro sacaride y observo una mejor tolerancia con esta formula. En 1954 se
introduce el hierro dextran, su primer via de administracién fue la intramuscular y
se observaron respuestas hematoldgicas mas rapidas con menores efectos
secundarios y a partir de 1990 fue ampliamente utilizado en asociaciéon con la
Eritropoyetina®”.

Hasta antes de 1992 el hierro dextran era el unico producto parenteral disponible
en los EUAY, hoy en dia se encuentran aprobadas por la FDA tres tipos de
preparaciones para uso intravenoso: 1) Hierro dextran. 2) hierro sucrosa y 3)
gluconato ferrico™. El temor principal al utilizar cualquier tipo de preparacion de
hierro por via intravenosa es su capacidad para desencadenar reacciones
anafilacticas que puedan poner en riesgo la vida de los pacientes. En Estado
Unidos durante los afios 1976 y 1996 se registraron 31 muertes directamente
relacionadas con el uso de hierro dextran®®, las reacciones adversas tales como el
colapso cardiovascular y la falla respiratoria asociadas con el uso de esta
preparacion se observan en un 0.6 a 2.3% de los pacientes®. La preparacion
considerada mas segura es el Hierro sucrosa, ya que ocasiona reacciones
adversas en solo el 0.04% vy la incidencia de reacciones anafilacticas es de
unicamente el 0.0049% sin haber sido reportada hasta la fecha alguna muerte

relacionada directamente con su uso**.

Figura 2. Thomas Syndenham. Reconoce el Valor terapéutico del hierro en 1681.
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2.3 Epidemiologia.

El hierro es el segundo metal mas comun en la corteza terrestre y
paradéjicamente un tercio de la poblacion a nivel mundial cursa con anemia por
deficiencia de éste®.

La anemia es una condicion muy comun, particularmente en las mujeres
en edad reproductiva y es considerada un importante problema de salud sobre
todo en paises en desarrollo®.

Las alteraciones en la homeostasis del hierro se encuentran entre las
causas mas comunes de enfermedades en los humanos® y su deficiencia
representa el trastorno hematolégico mas frecuente alrededor del mundo, siendo
los paises en vias de desarrollo los mas severamente afectados*®. Estudios
realizados en diferentes latitudes del mundo (tabla 4) han puesto de manifiesto
que la anemia por deficiencia de hierro es la patologia hematolégica de mayor
prevalencia en la mujer embarazada®?.

La deficiencia de hierro es la causa mas frecuente de anemia y se
presenta en cerca del 20% de las mujeres, en aproximadamente el 50% de las
embarazadas y en el 3% de los hombres adultos'”.

En México segun un informe de la OMS en 1995 se encontré anemia por
deficiencia de hierro en hombres 0.9%, en mujeres 12% y en embarazadas 52%.
También en nuestro pais un estudio en poblacion abierta encontré que un 20%
la padece. En embarazadas durante el tercer trimestre un estudio de 1957
encontré el 27% y otro de 1997 el 21%. En los nifios menores de 7 anos el 75%,
en otro estudio lactantes 42% y preescolares 23%°.

En Cuba en un estudio realizado en 11,904 embarazadas durante 1993 y
1999, se encontré anemia por deficiencia de hierro en 5,169 con una prevalencia
del 43% siendo el grupo de edad mas vulnerable el comprendido entre los 20 y
los 24 afios®.

En Francia la prevalencia de anemia ferropénica en mujeres
embarazadas es del 10% al 30% aunque se cree, es mas frecuente en la
poblacion inmigrante®".

En Estados Unidos la prevalencia de anemia ferropénica durante el tercer

trimestre del embarazo es de un 25% 2.
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En Nepal en un estudio realizado por Christian et al la prevalencia
reportada de anemia ferropénica durante el tercer trimestre del embarazo fue de
un 36-54%?° mientras que en Australia Makrides et al detectaron una

prevalencia del 61% 2*.

100

Francia EUA Nepal Australia

Tabla No. 4 Prevalencia de anemia ferropenica durante el embarazo en

diferentes poblaciones.

En América Latina la deficiencia de hierro esta presente en el 10 a 30%
de las mujeres en edad reproductiva y hasta en un 40% a 70% de las mujeres
embarazadas. El signo mas frecuente de la deficiencia de hierro es la anemia y
afecta a 77 millones de nifios y mujeres en América Latina y el Caribe®.

En Vietnam la prevalencia de anemia ferropénica en los nifios menores de
5 afios es de un 34% y de un 25% en el caso de las nifias®®. En América Latina
la deficiencia de hierro se encuentra presente en un 50% de los nifos, de los
cuales un 48% son menores de dos afios*.

Se estima que 3 de cada 10 mujeres en el periodo post parto, tienen
valores de hemoglobina inferiores a 10 g/dL y cerca de un 10% presentan
valores de hemoglobina menores de 8 g/dL, lo anterior debido principalmente a
deficiencia de hierro cuyo origen es debido a un incremento en las necesidades,
a un bajo aporte dietético, una suplementacion insuficiente, importantes pérdidas
sanguineas al momento del parto y la lactancia™.
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Un 21.3% de las mujeres con valores de hemoglobina normales durante
el tercer trimestre, desarrollaran anemia en los primeros 6 meses del periodo
post parto?’.

En E.U.A. las mujeres entre los 20 y 40 afios de edad durante los 6
primeros meses postparto tienen una prevalencia de ferropenia del 12.7%,
mientras que la prevalencia de anemia ferropénica es de solo un 4.2%. Durante
los primeros 6 meses postparto la deficiencia de hierro afecta a una de cada diez
mujeres. Las prevalencias tanto de ferropenia como de anemia ferropénica se
incrementan en mas de 4 veces en aquellas mujeres de bajos recursos
econdmicos, esta prevalencia también difiere de acuerdo al tipo de raza, por
ejemplo, en mujeres de raza negra la prevalencia se estima en un rango de
38.3% a 48.0% lo cual representa aproximadamente el doble comparado con las
mujeres de raza blanca, sin embargo, la prevalencia mas baja se encuentra
entre las mujeres de origen Hispano?'.

En un estudio realizado en Helsinki, Finlandia por Hemminki y Merildinen
en el afo de 1985, demostraron que en las mujeres bien alimentadas la
profilaxis con hierro no era necesaria durante todo el embarazo y en las primeras

8 semanas post parto?’.
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2.4 Clasificacion.

Una vez que establece la presencia de anemia y sindrome anémico, éste se debe

clasificar de acuerdo a:

1.- Severidad.
2.- Morfologia.
3.- Clasificacion funcional.

4.- Etiopatogénia.

1.- Grados de Severidad.

Esta en relacion a la cifra de hemoglobina circulante y se clasifica como se

muestra en la siguiente tabla.

Tabla 5. Grados de severidad.

GRADOS HEMOGLOBINA. G/dL
Grado | De lo normal a 10
Grado I De 9.9 a 8
Grado Il Menor de 8

2.- Clasificacion Morfologica.

Se basa en los resultados del Volumen Globular Medio, Hemoglobina
Corpuscular media y Concentracion Media de Hemoglobina Globular tomados de
una Biometria Hematica Completa. Es necesario conocer los rangos normales
para decidir si una anemia es normocitica, normocromica, hipocréomica,
microcitica o macrocitica. Esta clasificacion la consideramos la mas util desde el
punto de vista fisiopatogénico ya que tiene la ventaja de correlacionarse con los

grupos etiopatogénicos y ademas se conoce su frecuencia (Tabla 6) °.
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Otra ventaja de esta clasificacion es su rapidez y facilidad para obtener los
resultados tanto del VCM como de la HCM lo cual permite al médico considerar
los tipos mas comunes de anemia: deficiencias de hierro, vitamina B12 y &cido
félico, estas consideraciones practicas han favorecido su amplia aceptacion®’.

Volumen Globular Medio. Se mide en femtolitros (fL) o micras cubicas. Este
indice eritrocitario es de gran valor en el esclarecimiento de la causa de la anemia.
Los valores del VGM permiten saber si la anemia es macrocitica, normociticas o
microciticas. A la altura de la Cd. De México los valores de normalidad son de 83
a 98 fL para varones y de 78 a 103 fL para mujeres. Un 90% de los casos de
anemia en la Republica Mexicana estd dado por anemias microciticas y, de ellas,
la mas frecuente es la anemia por deficiencia de hierro.

Hemoglobina Corpuscular Media. Se expresa en picogramos (pg) Yy
representa la cantidad promedio de hemoglobina por cada eritrocito. A la altura de
la Cd. De México, los valores de referencia de la HCM son de 27 a 34 pg. Se
habla de hipocromia y normocromia cuando el valor de la HCM es subnormal o
normal, respectivamente. En la Republica Mexicana, la causa mas frecuente de
anemia microcitica hipocrémica es la deficiencia de hierro.

Concentracion Media de Hemoglobina Globular. Se mide en porcentaje
( % )y se considera un dato poco util e inexacto. Los valores de referencia son de
32 a 34% para varones y de 30 a 34% para mujeres (adultos en el altiplano
mexicano). Es importante considerar que este indice solo en condiciones
extremas se alteran sus valores normales®, por ello a excepcién de ciertas
enfermedades con aumentos caracteristicos de la CMHb como la esferocitosis
hereditaria y la xerocitosis congénita su utilidad se considera escasa'®.

Coeficiente de variacion del VGM. Este indice se mide en porcentaje y se
conoce también con el nombre de “anchura de la distribucion de los eritrocitos “
(RDW por sus siglas en inglés, Red cell Distribution Wide). EI CV-VGM es,
aproximadamente, de 12 a 13% en condiciones normales. En el caso de las
anemias ferropénicas, que cursan con VGM y HCM bajos, el CV-VGM esta

4 Este indice al combinarlo con el

caracteristicamente aumentado (15 a 18%)
VCM resulta también de mucha utilidad para clasificar a la anemia y

correlacionarla con su fisiopatologia (tabla 7)™.
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Tabla 6. Clasificacion morfoldgica de las anemias y sus frecuencias®:

Etiopatogenia.

Adultos. Ninos.

Normocromica I
Normocitica N N 3.- Anemia Hemolitica 80% 15%
4.-Enfermedad crénica
Hipocromica y Baja N Deficiencia de hierro.
-Normocitica Baja Baja 15% 80%
-Microcitica
Macrocitica Deficiencia de vitamina
Normocrémica N Alto B12 <5% <5%
Deficiencia de Acido
Folico.

Tabla 7. Utilidad del VCM y de su correlaciéon con el ADE en el diagnéstico de la

anemia.

VCM Bajo
<80 fL

1.-Anemia de la

VCM normal
80-99 fL

1.-Anemia por hemorragia aguda.

VCM alto
> 100 fL

1.-Anemia aplasica.

inflamacion.
ADE 2.-Anemia de la inflamacion. 2.-Enfermedad hepatica
Normal |2-Rastrode talasemia. cronica.
3.-Anemia por insuficiencia renal.
3.-Rastro de Hb E 3.- Quimioterapia/Antivirales/
alcohol
1.- Deficiencia de hierro. 1.-Deficiencia temprana de hierro, | 1.-Deficiencia de acido félico o
Acido félico o Vitamina B2 vitamina B2
ADE | 2-B Talasemia. 2.-Anemia multifactoral Ej Deficiencia de | 2.-Anemia hemolitica inmune.
Alto hierro y folatos 3.-Quimioterapia.

3.- Drepanocitosis.

3.-Drepanocitosis.
4.-Enfermedad hepatica cronica.
5.-Mielodisplasia.

4.-Enfermedad
cronica.
5.-Mielodisplasia.

hepatica
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3.- Clasificacion funcional.

Se basa en la cantidad de reticulocitos circulantes, ello nos informa acerca
de la capacidad de la médula ésea para adaptarse a los diferentes grados de
anemia'® y se consideran aumentados cuando son mas del 2% y bajos cuando
son inferiores al 0.5%, en el primer caso se habla de una anemia regenerativa y
en el segundo se trata de anemias arregenerativas y en este caso hay que
verificar que no coexistan otras citopenias que expliquen un dafio primario a la
Médula Osea®. Dado a que la cuenta de reticulocitos se reporta en porcentaje, se
requiere realizar una correccion o “ajuste” en relacién con la cantidad total de
eritrocitos circulantes'?, dicha cuenta de reticulocitos debe ser corregida mediante

la siguiente férmula:

Hematocrito real
Reticulocitos corregidos en % = (Reticulocitos reportados)

Hematocrito ideal 0.45

Causas de anemias arregenerativas ( Reticulocitos < 0.5 % ) :

- Aplasia medular.

- Sindromes mielodisplasicos.

- Mielofibrosis idiopatica.

- Metastasis: Carcinomas Pulmonares, Mama, Préstata, Linfoma y Mieloma.
- Sindromes inflamatorios cronicos.

- Enfermedad de Gaucher.

- Histoplasmosis, Mycobacterium avium intracellulare, Virus, VIH.
- Medicamentos.

- Hipotiroidismo.

- Uremia.

- Eritroblastopenia congénita y adquirida.

- Diseritropoyesis congénita.

- Ferropenia, defectos en la utilizacion del hierro y Talasemias.

- Déficit de cobalamina y de folato.
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Causas de anemias regenerativas ( Reticulocitos > 2% ) :
- Hemorragia aguda y cronica.
- Hemdlisis de causa congénita: Membranopatias, Hemoglobinopatias y
Enzimopatias.
- Hemdlisis de causa adquirida: Anemias hemoliticas inmunes, mecanicas,
toxicas, metabdlicas, parasitarias, Hemoglobinuria paroxistica nocturna e

Hiperesplenismo.

4 - Clasificacion etiopatogénica:

Se basa en clasificar las anemias de acuerdo a la causa que las origina. Es
la mas completa pero la mas compleja por la gran cantidad de enfermedades que
tenemos que agrupar, sin embargo, si se organiza por grupos que integran una

etiologia comuin, encontramos los siguientes °:

Deficiencia de los elementos nutricionales para la eritropoyesis
(Hierro, vitamina B12, acido félico).

Il. Perdida de sangre (anemia por hemorragia aguda).

[I. Falla de la produccion en Meédula Osea (Hipoplasia o aplasia
medular).

IV.  Aumento de la destrucciéon (anemias hemoliticas).

V. Causa multiple o multifactorial (anemia de las enfermedades

crénicas)’.

Como se menciond, esta clasificacion es la mas aceptable ya que gracias a
ella podemos incluso identificar el sitio exacto en el cual la eritropoyesis se ve

afectada®’ (tabla 8).
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Tabla 8. Sitio de la eritropoyesis afectado.

1.- Disminucién de la produccién eritrocitaria

a. Dano de la Stem Cell: Anemia Aplasica, leucemias y sindromes
mielodisplasicos.

b. Dano de las células progenitoras. Aplasia pura de serie roja, insuficiencia
renal, enfermedades crénicas, y endocrinopatias.

c. Daios de las células precursoras. Anemias megaloblasticas, deficiencia de

hierro, talasemia, hemoglobinopatias y deficiencias enzimaticas.

2.- Aumento de la destruccidn eritrocitaria o pérdidas sanguineas.

a. Causas hereditarias: Defectos de la membrana, defectos de las globinas y
defectos enzimaticos.

b. Causas adquiridas: Macroangiopatias (traumatico), microangiopatias,

mediadas por anticuerpos, hiperesplenismo, infecciones parasitarias,

hemorragia aguda.

2.5 Eritropoyesis y metabolismo del hierro.

La hematopoyesis es el mecanismo fisiolégico responsable de la continua
formacion de todos los elementos formes de la sangre, manteniéndolos dentro
de los limites de normalidad en sangre periférica. La eritropoyesis, es el proceso
por el cual se forman los eritrocitos, se inicia en el dia 15-18 de la vida
embrionaria en el saco vitelino (fase mesoblastica), formandose eritrocitos
nucleados. A partir del dia 35 y hasta el 42, la eritropoyesis tiene lugar en el
higado y en el bazo (fase hepatoesplénica), y se inicia la formacion de eritrocitos

anucleados con un contenido practicamente absoluto de hemoglobina fetal
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(HbF). Finalmente, después del nacimiento y durante toda la vida adulta, la
eritropoyesis se aloja de forma definitiva, aunque no irreversible, en la cavidad
medular de los huesos (fase mieloide), especialmente en el esqueleto axial,
vértebras, craneo y extremos proximales (epifisis) de los huesos largos
(figura 3). A partir de los 6 meses de edad, los eritrocitos son los propios de un
individuo adulto normal y su contenido mayoritario es Hb A con una pequefia
fraccion residual de HbF (<1%) y Hb A, (2.5-3.5%)°.

Figura 3. Diferentes sitios de la hematopoyesis de acuerdo a la edad.
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La eritropoyesis o produccion eritrocitaria es un proceso dinamico y
perfectamente regulado, en el cual, el eritrocito representa la fase final de una
compleja pero ordenada secuencia de eventos genéticos que inician en la célula
madre Stem-Cell comprometida con la serie eritroide. Debido a que finalmente
cada eritrocito tiene una vida media de aproximadamente 120 dias, ellos son
constantemente reemplazados a partir de células progenitoras que se
encuentran comprometidas con la expresion del fenotipo eritroide. Las células de
diferenciacion eritroide a su vez se encuentra en contacto directo con otros tipos
celulares tales como: células del estroma, células accesorias hematopoyéticas y
con la matriz extracelular, en conjunto estas células constituyen el

microambiente intramedular y participan también en la diferenciacion y
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maduracion eritroide. En el interior de este microambiente celular, el desarrollo
eritroide es favorecido por una serie de citocinas, las cuales son sintetizadas por
el mismo microambiente o bien son sintetizadas en otros tipos celulares y

captadas a través de la matriz extracelular'®.

Progenitores eritroides.

Son aquellas células funcionalmente localizadas entre las Stem-Cell
multipotentes y las células precursoras eritroides, estas ultimas identificadas
morfolégicamente®®. Existen dos grupos diferentes de células progenitoras: Las
Unidades Formadoras de Brotes Eritroides (BFU-E), son las mas primitivas y
representan un grupo de células comprometidas exclusivamente con la
diferenciacion eritroide, del total de este grupo celular tan solo el 20-30% de
ellas se encuentran dentro del ciclo celular y una vez estimuladas por un grupo
determinado de citocinas tienen la capacidad para origen a aproximadamente
30,000 — 40,000 colonias eritroides, éstas en un lapso de 14 dias adquieren la
cantidad suficiente de hemoglobina y se convierten ahora en el segundo tipo
celular de progenitores: Las Unidades Formadores de Colonias Eritroides (CFU-
E), 60-80% de las cuales, se encuentran dentro del ciclo celular y en un lapso de
aproximadamente 7 dias dan origen a 8-65 células mas diferenciadas: Los

Proeritroblastos (figura 4)*.
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Figura 4. Diferenciacion eritroide: Progenitores y Precursores.

Las citocinas que participan en la proliferacién de las Unidades Formadoras
de Brotes Eritroides (BFU-E) son principalmente el Ligando KIT producido a su
vez por el estroma de la médula 6sea y la Interleucina 3 (IL-3) producida por un
subtipo de células T. Otras citocinas tales como el Factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos, la interleucina 11 (IL-11) y la
trombopoyetina estimulan a otros subtipos de BFU-E %0 estas citocinas ejercen
sus efectos a través de multiples receptores localizados en la superficie celular.
Si estas citocinas se suprimen por un tiempo de aproximadamente 6 dias se
estima que mas del 80% de las BFU-E se pueden perder en forma definitiva.
Ademas de tales reguladores que estimulan la proliferacion celular existen otras
citocinas capaces de inhibir su diferenciacién tales como el factor de necrosis
tumoral-a, el factor de crecimiento de transformacion-B y el interferon-y®'.

La diferencia funcional mas importante entre las BFU-E y las CFU-E es la
gran cantidad de receptores de eritropoyetina (Epo-R) expresados sobre las
CFU-E, estas ultimas no son capaces de sobrevivir durante unas cuantas horas
en ausencia de la Epo®2.

A medida que la diferenciacién progresa a partir de las CFU-E la accion de la
Epo sobre los precursores eritroides se disminuye, ademas de la riqueza de

receptores para la Epo sobre la CFU-E. éstos progenitores se distinguen de
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otros tipos celulares por la gran cantidad de receptores para la transferrina que
presentan, los niveles maximos de receptores de transferrina se encuentran
sobre la CFU-E y los precursores eritroides mas primitivos (proeritroblastos),
mientras que los niveles mas bajos los encontramos en los reticulocitos®.

Precursores eritroides. Son células descriptibles morfolégicamente, la mas
primitiva de ellas es el proeritroblasto el cual después de 4 a 5 diviciones
mitéticas y una serie de cambios morfolégicos da origen a un eritrocito meduro.
Este grupo celular esta formado por los eritroblastos baséfilos seguidos de los

eritroblastos policromatoéfilos y los ortocromaticos (figura 5).
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Figura 5. Fases de maduracion de los precursores eritroides.
Las caracteristicas morfolégicas reflejan el acumulo de proteinas (Ej, la
hemoglobina) y la disminucion en la actividad de los acidos nucleicos, el nacleo

es expulsado durante l|la fase de eritroblasto ortocromatico para ser
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posteriormente fagocitado por los macréfagos y de esta forma dar origen al
reticulocito®. Aunque la globina representa menos del 0.1% de proteinas a nivel
del proeritroblasto, alcanza valores tan altos como un 95% en el reticulocito. Los
tipos de globinas mayormente sintetizadas por los precursores adultos es la Hb
A (a2 Bz2), ademas de producir cantidades menores de Hb A, (az &2) vy
Hb F (a2 y2 )*°. La sintesis de las cadenas globinas se encuentran coordinadas
con la sintesis del grupo hemo a lo largo de toda la maduracion eritroide®, por
otra parte los receptores de transferrina se encuentran en grandes cantidades
sobre las células precursoras en cantidades de hasta 800,000 por célula® lo que
significa que dependen en forma importante del hierro para la sintesis de
hemoglobina®®

El hierro se absorbe a nivel de los enterocitos del duodeno a través de los
siguientes pasos:
1. La primer reaccion consiste en reducir la forma férrica del hierro a su forma
ferrosa, esta reaccion se realiza sobre la superficie luminal del enterocito por

medio de la enzima Reductasa férrica (Figura 6).

Apical surface

Basolanelal

transpor TE' Heph asstin

F92+ ]:93+

Basolateral surface

Figura 6. Reduccion a la forma ferrosa del hierro.
2. La forma ferrosa del hierro se transporta al interior de enterocito con ayuda

de la proteina Transportador 1 Metal Divalente (DMT1)
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3. En el interior del enterocito el hierro puede seguir dos rutas distintas: a)
eliminarse hacia la luz intestinal si el enterocito de desprende de la mucosa
intestinal o b) transferirse exitosamente hacia la membrana basal y desde ese

sitio penetrar a la circulacion a través de la proteina ferroportina.

4. Finalmente el hierro es captado y trasportado hacia las UFC-E y a los
6,20

Eritroblastos por la transferrina (figura 7)

Hepecidin

v“' Intestinal
Diunr'_r"’ G e lumen

——
——————

Hepcidin

Hemajuvelin

Figura 7, captacion y trasporte del hierro por la transferrina.

La Hepcidina es un péptido compuesto de 25 aminoacidos, se sintetiza en
los hepatocitos y es actualmente considerada como la hormona encargada de
regular la absorcion del hierro a nivel intestinal asi mismo, regula su liberacién o
captura por los macréfagos. Sus moléculas diana son las ferroportinas presentes
en los enterocitos, macrofagos y los propios hepatocitos.

Su accién principal consiste en cerrar las ferroportinas bloqueando asi el
paso del hierro a través de ellas. Los estimulos primarios que inducen su

liberacién son la sobrecarga de hierro y algunas citocinas inflamatorias tales
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como la Interleucina 6 (IL-6), al contrario los estimulos que inhiben su liberacion
y que por tanto mantienen abiertas las ferroprtinas para el libre paso del hierro a
través de ellas son el incremento de la eritropoyesis, la disminucién en las

concentraciones de hemoglobina, la hipoxemia y los estados de ferropenia®
(figura 8).
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Figura 8. Estimulos que inducen y bloquean la liberacién de hepcidina.

El hemo se sintetiza a partir de la Succinil-CoA y la Glicina.
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Los dos materiales de partida son el succinil-CoA, proveniente del ciclo del
acido citrico en las mitocondrias, y en el aminoacido glicina. En esta reaccion
también se necesita el fosfato de piridoxal para “activar” a la glicina.

El producto de la reaccion de condensacion entre el succinil-CoA y la glicina
es el acido a-amino-B-cetoadipato, el cual se descarboxila con rapidez para
formar &-aminolevulinato. Esta secuencia de reacciones se catalizan en el
higado por la enzima ALA sintasa y ellas tienen lugar a nivel mitocondrial.

El d-aminolevulinato se dirige después hacia el citoplasma en donde se
condensan dos moléculas de 0&-aminolevulinato mediante la enzima ALA-
deshidratasa, para formar dos moléculas de agua y una mas de
porfobilinégeno. La ALA deshidratasa es una enzima con cinc sensible a la
inhibiciéon por plomo, como puede suceder en la intoxicacién por éste.

La formacién de un tetrapirrol ciclico tiene lugar mediante la condensacién
de cuatro moléculas de porfobilinégeno. Estas cuatro moléculas se condensan y
forman un tetrapirrol lineal, el hidroximetilbilano. Esta reaccion se cataliza por la
uroporfirindgeno | sintasa. El hidroximetilbilano se cicliza espontaneamente y
produce el uroporfirinégeno | y lll. En condiciones normales el principal es el tipo
lll. Los uroporfirinégenos poseen los 4 anillo pirrol unidos mediante enlaces
metileno (-CH2-).

El uroporfirindgeno Ill se convierte en coproporfirinégeno Il mediante la
descarboxilacion de todos los grupos acetato, que cambian asi a sustituyentes
metilo. La reaccion la cataliza la enzima uroporfirinégeno descarboxilasa . El
coproporfirinégeno Il ingresa a las mitocondrias, en donde se convierte en
protoporfirinégeno Il y a continuacién en protoporfirina Ill. Esta conversion
involucra varios pasos. La enzima mitocondrial coproporfirinégeno oxidasa
cataliza la descarboxilacidon y la oxidacion de dos cadenas laterales propidnicas
para formar el protoporfirinbgeno. La oxidacion del protoporfirinégeno para
producir protoporfirina se cataliza por otra enzima mitocondrial, la

protoporfirindégeno oxidasa.

El paso final en la sintesis del hemo involucra la incorporacién del hierro ferroso

a la protoporfirina en una reaccion catalizada por la ferroquelatasa (hemo
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sintasa) otra enzima mitocondrial (figura 9). Alrededor del 85% de la sintesis del

hemo acontece en las células precursoras eritroides de la médula 6sea.

3ra Fase, Mitocondrial.
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Figura 9. Fase final de la sintesis del hemo.

Ademas de su importante funcion en la biosisteis del hemo, el hierro es un

elemento muy importante ya que tiene la capacidad para donar y aceptar
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electrones rapidamente, interconvirtiendose de su forma ferrosa (Fe ™) a su
forma férrica (Fe™"). Esta capacidad de aceptar y donar electrones favorece la
funcion de multiples enzimas y citocromos.® entre las cuales se encuentran las
siguientes:

e Funciona como cofactor de diferentes reacciones bioquimicas para el

transporte de electrones a nivel mitocondrial.
e Favorece la sintesis de los acidos nucleicos, neurotrasmisores y ATP.
e Participa en el formacion de las catecolaminas.

e Participa en la generacion del impulso nervioso'’.

Su deficiencia es capaz de suprimir la respuesta inmune al disminuir la
actividad de linfocitos, neutréfilos y macréfagos?’.

El hierro se encuentra presente en proteinas muy importantes tales como la
hemoglobina, mioglobina, enzimas oxidativas y en proteinas que participan en la
cadena respiratoria, por lo tanto resulta un elemento esencial para la produccion
de energia, tiene la capacidad de modular la produccion de dopamina y de
noradrenalina al participar como cofactor de la tirosina hidroxilasa, enzima que
limita la sintesis de monoaminas'®.

Los recién nacidos de término tienen una amplia dotacion de hierro que se
estima en aproximadamente 75 mgs de hierro/kg. El hombre adulto normalmente
tiene de 35 a 45 mg. de hierro/kg. La mujer premenopausica tiene menores
cantidades de hierro como resultado de las pérdidas sanguineas a través de la
menstruacion®. Por lo anterior, en los seres humanos el hierro corporal total
equivale a 4-5 gramos, la mayoria del cual se encuentra asociado a la
hemoglobina (2.5 gr) y a su vez cada gramo de hemoglobina contiene 3.4 mg de
hierro 3%,

El contenido de hierro en la leche materna es mayor durante los primeros dias
de la lactancia pero disminuye progresivamente durante los siguientes 5 meses,
por lo que los nifios alimentados exclusivamente del seno materno durante
periodos prolongados constituyen un grupo de riesgo para desarrollar anemia por
deficiencia de hierro. El contenido de hierro en la leche humana no parece
afectarse por el status de hierro corporal materno, los valores promedio reportados
de hierro en la leche humana son de 0.2 a 0.8 mg/L (0.03 a 0.12 mg/100 kcal).

La capacidad para realizar preparaciones o formulas infantiles ricas en

hierro se encuentra muy limitada debido en parte a la pobre biodisponibilidad de
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fuentes distintas a la leche materna y por lo tanto resulta dificil hacer una
estimacion de las cantidades apropiadas de hierro en estos alimentos. La
Comunidad Europea recomienda que aquellos productos comerciales fortificados

con hierro contengan entre 0.3 y 1.3 mg de hierro/100 kcal®.

2.6 Etiologia.

Las anormalidades congénitas o adquiridas del epitelio duodenal pueden
condicionar anemia por deficiencia de hierro debido a un bloqueo en su absorcion,
en general, la deficiencia de hierro resulta de cualquier causa en la cual se
incrementan sus demandas y se asocian a un bajo aporte dietético, por esta razén
los nifios en rapido crecimiento y las mujeres embarazadas constituyen los
grupos de mayor riesgoG.

Las dos principales causas de anemia en el grupo de las embarazadas son el
incremento en las necesidades de hierro, su pobre aporte y la hemorragia
obstétrica. Durante el embarazo se incrementan hasta tres veces mas los

requerimientos de este elemento comparados con un adulto sano ( tabla 9)"*?'.

Poblacién Ingesta Absorcion
Lactantes de 6-8 meses 10 mgs. 1 mg
Niflos de 1 a 2 afos 5 mgs. 0.5 mgs
Mujeres de 19 a 30 18 mgs. 1.8 mgs
anos
Mujeres embarazadas 30 mgs. 3 mgs
Mujeres durante la 9 mgs. 0.9 mgs
lactancia
Hombres y mujeres 10 mgs. 1 mg
postmenopausicas

Tabla 9 Requerimientos de hierro en diferentes poblaciones

Ademas de incrementarse los requerimientos de hierro (tabla 9), se
incrementa también el volumen plasmatico dando como resultado una “anemia

dilucional” que se hace mas evidente durante el 2do trimestre del embarazo.
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El hierro corporal total de las mujeres es de 2 a 2.5 Grs, sin embargo, los
requerimientos de hierro durante el embarazo se llegan a incrementar hasta en
1,000 mgs mas, repartidos de la siguiente manera: 300 mgs se destinan al
producto y a la sintesis de la placenta, 200 mgs se pierden a través de las rutas
fisiologicas y 500 mgs son utilizados para cubrir las necesidades ocasionadas por
el incremento de la masa eritrocitaria.

Debido a la poca disponibilidad de estas cantidades de hierro, la adicion de
hierro exdgeno es obligatoria ya que tales cantidades no pueden ser remplazadas
a través de la dieta >,

Otros factores de riesgo conocidos para el desarrollo de anemia ferropénica
en el postparto son: la multiparidad, los embarazos gemelares y la lactancia

prolongada?®'.

2.7 Cuadro clinico.

La historia natural de la ferropenia en un individuo es la siguiente:
inicialmente hay déficit del hierro de reserva (hipoferritinemia), seguido de
disminucion del hierro sérico y de la saturacion de transferrina (hipoferremia).
Después disminuye la HCM (hipocromia), mas tarde desciende el VGM
(microcitosis), posteriormente baja la Hb (anemia) y, sélo tardiamente, la CmHb.
Esta secuencia de fendbmenos permite conocer la utilidad de las alteraciones de
los indices y parametros eritrocitarios en el diagnostico precoz de la deficiencia de
hierro, causa muy frecuente de anemia en nuestro medio*®. De esta forma
podemos identificar tres fases sucesivas en el curso de la ferropenia:
1era fase: Es una fase subclinica en la cual existe una disminucion en el hierro
de depdsito.
2da fase: Es también una fase subclinica que se caracteriza por una limitada
produccion de hemoglobina, una eritropoyesis deficiente y una deficiencia en la
sintesis de otros componentes metabdlicamente activos que requieren hierro. En
esta fase, las pruebas de laboratorio pueden ser incapaces para distinguir entre lo
normal y los estados anémicos.
3era fase: Es una fase clinica en la cual la disminucién del hierro corporal total

ocasiona una franca anemia por deficiencia de hierro®°>®.
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El cuadro clinico se integra en forma general por fatiga, palidez, soplos
cardiacos funcionales, disnea de grandes a pequefos esfuerzos, cefalea, mareo,
lipotimia y edemas®.

De acuerdo con la forma de aparicion de la anemia, se desencadenan
mecanismo de adaptacién inmediatos y tardios, entre los primeros tenemos un
incremento notable en la sintesis de Eritropoyetina como consecuencia directa de
la hipoxia, y su objetivo primario es el de incrementar la concentracion de
hemoglobina mediante un aumento en la velocidad de la eritropoyesis en hasta
7-8 veces en relacion a su funcion basal y de esta forma la duracién de la
maduracién eritrocitaria disminuye a tan solo 3 a 4 dias. Otro mecanismo de
adaptacién a la anemia es la vasoconstriccion generalizada la cual es mayor en
areas poco vitales como la piel y a nivel renal con el objeto de derivar la sangre
hacia 6rganos mas criticos como el Sistema Nervioso Central, este fendmeno se
acompana de hipotension, la cual se hace mas evidente cuando la hemoglobina
disminuye por de bajo de los 7 Gr. Cuando la instalacion de la anemia es lenta y
cronica se ve acompafiada de un incremento progresivo del volumen plasmatico
evitando asi el estado de choque™®.

Los sintomas y signos de la deficiencia de hierro son parcialmente explicados
por la presencia de anemia, estos incluyen a la palidez, fatiga, debilidad, disnea,
pérdida del apetito, mareo, cefalea, sincope, tinitus, pobre tolerancia al ejercicio y
el cansancio precoz, sin embargo, en esta entidad aparecen signos caracteristicos
y propios de la ferropenia como lo son: alteraciones a nivel del cerebral por efecto
directo de la deficiencia de hierro, en nifios se pueden desarrollar alteraciones
cognitivas, se presenta el sintoma de pica el cual es altamente caracteristico de
deficiencia de hierro, los estados severos de ferropenia pueden ocasionar
coiloniquia y sindrome de Plummer-Vinson®?2.

El termino pica se refiere a la ingestién de sustancias no alimenticias tales
como tierra, barro, almiddn, objetos de ceramica y cosméticos. En algunas
poblaciones tales como las Afro-Americanas y en poblaciones con un bajo nivel
sociocultural, el sintoma de pica durante el embarazo se estima en un rango del
30 al 50% pero en algunas poblaciones puede ser tan alto como un 77%.

Pica es una manifestacion de anemia severa secundaria a deficiencia de

hierro, sin embargo, su fisiopatologia no se conoce del todo™.
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Existe atrofia de la mucosa gastrica, acentuandose su descamacion,
también hay aclorhidria, cuando la atrofia se prolonga es irreversible incluso al
tratamiento con hierro. En la lengua hay atrofia en las papilas gustativas,
encontrando la lengua lisa, en la mucosa postcricoidea y del eséfago hay
despulimiento y acumulacion de membranas por la descamacién celular, en
algunos casos se asocian neoplasias de faringe, también hay despulimiento de la
mucosa intestinal. En situaciones muy precarias hay disfagia y se llega a integrar
el sindrome de Plumier-Vinson o sindrome de Paterson-Kelli, que es la asociacion
de anemia ferropriva, disfagia y membranas esofagicas. Ocasionalmente se ha
informado de atrofia de la mucosa de las vias respiratorias, en la piel hay atrofia
de la epidermis con piel seca y escamosa, la hipotrofia de los foliculos pilosos
muestra cabello delgado, seco y que se desprende con facilidad. La hipotrofia de
la matriz ungueal, produce alteraciones en la ufias como platoniquia y coiloniquia,
o ufias muy fragiles®.

Las manifestaciones y la severidad de la anemia varian de un individuo a
otro. La taquicardia, la hipotension ortostatica y la disnea son manifestaciones
tipicas de la anemia por hemorragia aguda, sin embargo, en la anemia crénica
entran en funcion otros mecanismos compensadores tales como el incremento en
volumen plasmatico, incrementa el volumen de eyeccion cardiaco y se observa un
desplazamiento hacia la derecha de la curva de disociacion del oxigeno por la
hemoglobina lo cual favorece la oxigenacion tisular. Estos mecanismos evitan la

presencia de un cuadro clinico aparatosozs.

2.8 Diagnéstico.
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El paso inicial en el estudio de un paciente con anemia es ante todo realizar
una historia clinica completa, en la cual se incluyan antecedentes familiares de
anemia, ictericia, ocupacion, tipo de raza, habitos higiénico-dietéticos, infecciones
parasitarias, hemorragias y medicamentos recibidos en los 6 meses previos al
inicio del padecimiento?.

Los primeros indicios bioquimicos de deficiencias de hierro son el incremento
de la protoporfirina eritrocitaria y los niveles elevados de los receptores de
transferrina, la anemia franca con microcitosis e hipocromia se detecta en etapas
mas tardias®.

En ocasiones un frotis de sangre periférica es por si mismo suficiente para
establecer un diagndstico rapido vy definitivo en algunas patologias
hematolégicas®.

El diagndstico se basa en los datos clinicos, las alteraciones de la BHC y se
confirma con los niveles bajos de ferritina, transferrina o protoporfirina eritrocitaria
libre elevada®.

En términos generales, la anemia macrocitica se observa en casos de un dafio
primario en la médula 6sea a diferencia de la anemia microcitica que es mas
caracteristica de la hemdlisis o de anormalidades en el metabolismo del hierro?.

En la anemia por deficiencia de hierro la saturacion de transferrina puede
encontrarse baja debido a que sus concentraciones séricas se encuentran
incrementadas. La ferritina es utilizada como marcador de los depdsitos de hierro
y su disminucion tiene un valor predictivo positivo para anemia por deficiencia de
hierro del 92 a 98% .

La Academia Nacional de Ciencias define a la deficiencia de hierro durante el
embarazo cuando los niveles de ferritina son menores a 15 ug/L siendo esta
prueba considerada como el estandar de oro para el diagnoéstico de ferropenia
durante el embarazo®. Otros autores definen a la deficiencia de hierro durante el
tercer trimestre del embarazo a aquellas mujeres cuyos niveles de ferritina son
menores de 20 yg/L y la anemia por deficiencia de hierro se establece cuando la
concentracion de ferritina es inferior a 20 ug/L acompafiada de una concentracion

de hemoglobina menor de 11 g/dL>?%2.

2.9 Diagnéstico diferencial.
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La correcta observacion e interpretacion del frotis de sangre periférica continta
siendo una importante herramienta en el diagnostico de multiples anemias. La
presencia de microcitosis e hipocromia en el frotis constituyen un reflejo de los
niveles de ferritina, sin embargo es importante descartar la presencia de los
cuerpos de Pappenheimer y dismorfismo eritrocitario en los casos de anemias
sideroblasticas, del punteado basdfilo en los casos de intoxicacion por plomo y la
presencia de eritrocitos en blancos de tiro en los casos de talasemia como
posibles diagnoésticos diferenciales. En forma general, la principal utilidad del
frotis de sangre periférica es el poder establecer un diagnéstico diferencial de
distintos trastornos hematoldgicos y es considerado uno de los pasos iniciales

en el estudio de los pacientes con anemia®.

2.9.1 Anemia de la Inflamacion.

La anemia de las enfermedades cronicas, es la segunda causa mas frecuente
de anemia después de la anemia por deficiencia de hierro. Se presenta como
una respuesta inmunoldgica en pacientes con trastornos inflamatorios agudos o

crénicos (tabla 10) 7.

ENFERMEDAD ASOCIADA PREVALENCIA
Infecciones: Virales, Bacterianas, Parasitarias 18-95%
Hongos.
Cancer: Hematologicos y solidos. 30-77%

Autoinmunidad:  Artritis  reumatoide, Lupus,
Vasculitis, Sarcoidosis, Enfermedad 8-71%

Intestinal inflamatoria.

Rechazo créonico postrasplantes de tumores 8-70
solidos.
Insuficiencia renal crénica e inflamacion. 23-50%

Tabla No. 10 Principales causas de anemia de la inflamacion.
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En esta entidad algunas citocinas como el Interferon gama, FNTalfa, IL-10,
IL-6, Lipopolisacaridos inducen la retencion del hierro dentro de las células del
sistema reticuloendotelial originando un bloqueo en la eritropoyesis (figura 10),
estas citocinas inducen un efecto téxico directo en las células progenitoras,
disminuyen la actividad y la sintesis de eritropoyetina y bloquean la absorcion

del hierro a nivel duodenal ’.

Figura 10. Fisiopatologia de la anemia asociada a inflamacién.
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Esta anemia morfolégicamente es clasificada como normocitica y
normocrémica y tiene ademas la caracteristica de ser de una severidad leve a
moderada (entre 12 y 8 gr/dL de hemoglobina) y se acompafia ademas de un
indice reticulocitario bajo ( arregenerativa ) ’.

Para la evaluacion completa de la anemia de la inflamacion, se debe incluir
ademas de la ferritina la cuantificacion del hierro corporal total con la finalidad de
descartar la posibilidad de coexistir ademas anemia ferropénica.

En la siguiente tabla (tabla 11) se establecen las principales diferencias
entre anemia de la enfermedad crénica, la ferropénica y las caracteristicas

cuando coexisten ambas entidades’.

ANEMIA ANEMIA AMBAS
VARIABLES DE LA ENFERMEDAD FERROPENICA | COMBINACIONES
CRONICA.

Hierro Bajo Bajo Bajo
Transferrina. Baja / Normal Alta Baja
Saturacion de Baja Baja Baja
Transferrina.

Ferritina. Normal / Alta Baja Baja / Normal.
Receptores Normales /
solubles de Normales Altos Incrementados.
transferrina

Citocinas Altas Normales Altas

Tabla 11. Diferencias entre anemia de la enfermedad crénica, ferropénica y las

caracteristicas cuando coexisten ambas.
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2.10 Prevencion.

La suplementacién con hierro tiene como objetivo prevenir los estados de
ferropenia antes de manifestarse el sindrome anémico, teniendo presente que la
deficiencia de hierro es mas frecuente que la misma anemia ferropénica. Lo
anterior significa que la mayoria de las mujeres, inician sus embarazos con
depodsitos de hierro considerablemente bajos y en esta poblacién la
suplementaciéon con hierro es obligatoria. La O.M.S. / UNICEF recomiendan a
todas las embarazadas una dosis de 60 mgs de hierro cada 24 hrs por 6 meses y
en aquellos paises en que la prevalencia es mayor del 40% incrementar la dosis
de hasta 120 mgs/dia y continuar con este tratamiento durante 3 meses durante el
post part03'5. Las preparaciones con mas de 60 mgs de hierro elemental por
tableta son el fumarato ferroso con 66 mgs vy el sulfato ferroso con hasta 74 mgs.>

Los Centros de Control de Enfermedades (CDC), el Instituto de Medicina y el
Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia consideran como factores de
riesgo para desarrollar anemia en el postparto a todas aquellas mujeres que
cursaron con anemia durante el tercer trimestre, las que presentaron hemorragia
abundante en el momento del parto y a las multiparas.

De acuerdo a los tres niveles de prevencién (primaria, secundaria y
terciaria) la suplementacion con hierro se ubica a nivel de la prevencion
secundaria, es decir, a este nivel tratamos de detectar precozmente a la
enfermedad cuando ésta es asintomatica y cuando un tratamiento precoz puede
ser capaz de detener su progresion®.

Los suplementos con hierro se justifican cuando encontramos cualquier
factor de riesgo para desarrollar ferropenia y en este caso la conducta es la
administracion de hierro por via oral a una dosis de 60 a 120 mgs de hierro
elemental / dia?’.

Estudios en Indonesia demostraron que la suplementacién con hierro puede
disminuir la prevalencia de anemia en las mujeres embarazadas en un 20 a 25%.
La mayoria de los programas de suplementacion para mujeres en edad
reproductiva, nifios en etapa escolar y adolescentes utilizan 60 mgs de hierro al

dia®®,
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211 Tratamiento.

En el pasado las opciones de tratamiento de la anemia ferropénica durante el
embarazo y en el periodo post parto se limitaban al uso de la terapia transfusional
y al tratamiento con hierro por via oral. Las desventajas de la terapia transfusional
son multiples, entre las cuales se incluyen el bloqueo de la eritropoyesis a nivel
medular asi como otras complicaciones mayores como la coagulacion
intravascular diseminada, choque anafilactico, reacciones febriles, hemodlisis,
infecciones por VIH, Virus de la hepatitis By C °.

Por su parte la terapia con hierro oral produce otras desventajas relacionadas
sobre todo con una pobre tolerancia gastrointestinal, una recuperacion lenta y en
ocasiones incompleta’?'.

La cantidad de hierro recomendado en la dieta para las mujeres en edad
reproductiva es de 18 mgs de hierro/dia, para las mujeres embarazadas 27 mgs
de hierro/dia y para las mujeres que se encuentran lactando las necesidades de
hierro dietético disminuyen a 9 mgs/dia. %'

La suplementacién con hierro durante el embarazo mejora los depédsitos de
hierro en el recién nacido y puede relacionarse con una disminucién de la
morbi-mortalidad perinatal®, sin embargo, la suplementacién puede en muchos
casos resultar insuficiente para cubrir toda la demanda sobre todo en estados de
ferropenia severos, ademas su pobre tolerancia en ocasiones conduce al
abandono de tratamiento, cerca de un 10-40% de las embarazadas presentan
efectos secundarios de naturaleza gastrointestinal tales como: nausea,
constipacion, diarrea, dolor epigastrico, dolor abdominal severo y vomito>®.

La administracion parenteral de hierro incluye las vias intramuscular e
intravenosa, la primera es muy dolorosa y tiene grados variables de eficacia, el
hierro intravenoso en cambio (hierro sucrosa) cada vez se emplea con mayor
frecuencia y seguridad por lo que se encuentra aprobado y disponible en un gran
numero de paises Europeos®'.

Bhatt al dar seguimiento a mujeres que habian sido tratadas con hierro intra
venoso en el primer embarazo, encontré que un 72% de ellas mantenia niveles de
Hemoglobina superiores a 10 G/dL en su segundo embrazo en comparaciéon con
las mujeres que habian recibido tratamiento con hierro por via oral, solo un 18%

de este grupo mantuvieron 10 G/dL en el segundo embarazo®.
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Indicaciones para el uso de hierro intravenoso®*:
1. Intolerancia a las preparaciones por via oral.
2. Resistencia a la terapia por via oral.
3. Insuficiencia ranal crénica, para prevenir y tratar la anemia antes y durante
la dialisis.
Tratamiento combinado con Eritropoyetina.
Contraindicacion para la terapia transfusional.
En el preoperatorio para la autotransfusion.

Anemia severa durante el embarazo y el posparto.

© N O O &

Anemia asociada con la enfermedad intestinal inflamatoria.

Comparacion de las diferentes formulas de hierro para uso intravenoso.

1.- Hierro dextran.

Es un coloide formado por un nucleo de hierro rodeado por polimeros de
dextran, fue introducido en el mercado desde 1955, su via de administracion
puede ser la intramuscular y la intravenosa. La via intravenosa es considerada
mas segura y eficaz, aunque requiere una pequefia dosis de prueba antes de su
uso. Sus efectos secundarios tales como el colapso cardiovascular y la dificultad
respiratoria se presentan en un 0.6 a 2.3% de los pacientes que lo reciben. El
mecanismo por el cual se desencadenan sus efectos secundarios parece estar
relacionado a la liberacion de mediadores vasoactivos por parte de los mastocitos.
2.- Gluconato de hierro.

Es una solucion coloidal en la cual el nucleo de hierro esta recubierto por una
membrana de gluconato y sucrosa. La frecuencia de reacciones anafilacticas es
menor que con el hierro dextran. Su vida media plasmatica es de una hora.

3.- Hierro sucrosa.

Tiene un peso molecular de solo 43 kD, su vida media es de 90 minutos.
Posterior a la administraciéon de 100 mgs, un 68-97% se utiliza en las siguientes 2-
4 semanas. La incidencia de reacciones adversas es de 0.04% y la incidencia de
reacciones anafilacticas es de solo 0.0049% sin existir hasta la fecha muertes

relacionadas con su empleo.
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La administracion parenteral de hierro se considera reservada solo para
aquellas embarazadas con anemia y con alguna contraindicacion para el empleo
de la via oral'®. La estructura basica de las formulas de hierro intravenoso se
encuentra constituidas por complejos formados por un nucleo de hierro recubierto
por carbohidratos o coloides. La fuerza con la cual se encuentra unida dicho
complejo se relaciona con sus caracteristicas farmacocinéticas, por ejemplo los
complejos cuya fuerza de unién es muy alta, permite una liberacion del hierro muy
lenta y al contrario los complejos con una débil fuerza de union liberan
rapidamente el hierro con lo que las formulas con elevadas fuerzas de unién
tendrdn un porcentaje de saturacion de la transferrina menor y como

consecuencia un baja toxicidad™’.

En la siguiente tabla (tabla 12) se muestran las principales caracteristicas de las

formulas de hierro intravenoso actualmente disponibles en el marcado®’.

1.Dextran Bajo 2.Dextran Alto  3.Hierro Sacarato 4.Hierro Gluconato
peso molecular. peso molecular.

Volumen Vial (ml) 2 1-2 5 5

Mg/ml 50 50 20 12.5
Infusién en dosis total Si Si No No
Premedicacién Si Si No No
Conservadores Ninguno Ninguno Ninguno Alcohol
Peso molecular (Da) 165,000 265,000 34-60,000 289-440,000

Tabla 12. Diferentes formulas de hierro para uso parenteral.

Después de una aplicacion intravenosa, los complejos hierro-carbohidrtaos
se mezclan en el plasma y son fagocitados por el sistema reticuloendotelial. En el
interior de los fagotitos, el hierro es liberado de su complejo y se incorpora en el
pool de hierro. Posteriormente este hierro tiene dos destinos finales, por un lado
permanece como hierro de depdsito en forma de ferritina o bien es liberado al
medio extracelular donde es captado y transportado por la transferrina hacia los
eitroblastos los cuales captan el hierro mediante sus receptores de superficie para
la transferrina. El hierro captado de esta forma por los eritroblastos es utilizado

para la sintesis del grupo hemo®*’.
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Otra ventaja del empleo del hierro por via intravenosa es que nos permite
hacer un calculo exacto del déficit de hierro y por lo tanto de la dosis total a
infundir.

La dosis para calcular la dosis total de hierro I.V. a infundir es:

Déficit de hierro en mgs. = Peso del paciente (kg) x (Hb deseada - Hb real en G/dL) (2.4) + 500

Los fabricantes recomiendan administrar un maximo de 200 mgs por dia,
sin embargo la mayoria de los médicos concluyen en que no existen
consecuencias graves cuando se utilizan dosis mayores®.

Los efectos secundarios se disminuyen al fraccionar la dosis total y al
infundir la preparacion lentamente®, asi mismo algunos autores sugieren iniciar
con una dosis de prueba antes de cada infusién intravenosa®.

La terapia con hierro IV se considera una alternativa segura en el
tratamiento de la ferropenia durante el embarazo, siendo capaz de disminuir los
requerimientos transfusionales”®.

Bhandal and Rusell al comparar la eficacia y seguridad entre el sulfato
ferroso via oral vs hierro sucrosa IV para el tratamiento de la anemia en el post
parto encontraron los siguientes resultados: El hierro IV normaliz6 mucho mas
rapido los niveles de hemoglobina ( de un valor basal de 7.3 g/dL a 11 g/dL
comparado con un incremento de 7.5 g/dL a solo 9 g/dL en el grupo tratado con
hierro oral, ambos medidos a los 14 dias de iniciado el tratamiento ), lo anterior
evitd en gran medida el empleo de la terapia transfusional. Ademas los niveles de
ferritina mostraron un incremento Unicamente en el grupo de mujeres tratadas con
hierro IV (de un valor basal 13.0 ug/L a 42.7 ug/L en el dia 40 post tratamiento).
Los niveles de ferritina se mantuvieron en 15 pg/L en grupo tratado con hierro oral
medido a los 40 dias de tratamiento. Las dosis empleadas de sulfato ferroso
fueron de 200 mgs cada 12 hrs. durante 6 semanas y el grupo tratado con hierro
IV recibi6 200 mgs unicamente los dias 2 y 4, ambos grupos tuvieron un
seguimiento de 40 dias. Lo anterior justifica el uso de hierro sucrosa IV, en el
tratamiento de la anemia severa secundaria a deficiencia de hierro durante el post
parto, ya que ocasiona un rapido incremento de los niveles de hemoglobina asi

como la normalizacion en los valores de ferritina ™.
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En los casos de anemia ferropénica leve en nifios durante la etapa escolar,
la mejor estrategia de tratamiento la constituyen los programas de alimentos
fortificados con hierro®.

El beneficio principal al agregar eritropoytina al tratamiento con hierro IV se
observa sobre todo por producir un acortamiento en la velocidad de recuperacion
de la hemoglobina, logrando niveles de hemoglobina mayores de 11 g en tan solo
4 semanas °. La determinacién de los niveles séricos de eritropoyetina tiene su
principal valor antes de iniciarla ya que los pacientes con una EPO sérica >1,000
U/ ml. es probable que no la requieranzg.

El empleo de eritropoyetina en dosis de 300 U/kg de peso por via
subcutanea mas hierro sucrosa (Venoferrum) a una dosis de 200 mgs por via
intravenosa, administrados dos veces por semana con una diferencia entre 72 y
96 hrs. son considerados seguros y efectivos durante el embarazo. Otros autores
sugieren iniciar con una dosis de 150 u/kg subcutanea tres veces por semana, si
la respuesta no se logra en 8 semanas sugieren incrementar la dosis a 300 u/kg
tres veces por semana durante un mes y si el paciente no responde en las
siguientes 4 semanas entonces lo recomendable es suspenderla 2.

El uso de la eritropoyetina durante el embarazo se limita para los casos de
anemia severa en quienes se requiere una rapida recuperacion de la
hemoglobina, en mujeres con placenta previa y en Testigos de Jehova con
anemia®. Los potenciales efectos secundarios de la eritropoyetina son dolor en el
sitio de aplicacion, hipertensiéon arterial sistémica, sindrome de hiperviscosidad y

fendmenos trombéticos 22,
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212 Complicaciones.

Las consecuencias de la anemia durante el embarazo incrementan la
susceptibilidad a infecciones, de parto pretermino y se relaciona con un retraso en
el crecimiento intrauterino lo que a su vez incrementa la morbi-mortalidad
perinatal. Pritchard et al, demostraron que cerca del 5% de los partos se
acompafian de una hemorragia superior a 1 litro°>. Se han analizado
concentraciones de ferritina en la sangre del cordén umbilical encontrando niveles
bajos en los hijos de madres que cursaron con anemia ferropénica durante el
embarazo®.

La presencia de anemia en el post parto impide una rapida recuperacion,
obstaculiza la cicatrizacion de las heridas y ademas combate en forma ineficaz
las posibles infecciones™.

El bajo peso al nacer (<2,500 Gr), se encuentra relacionado con deficiencia de
hierro durante el embarazo y los mecanismos responsables de esta alteracion se
explican por que una baja reserva de hierro materno, afectando ademas la
funcion inmune fetal y la susceptibilidad a infecciones del tracto digestivo,
también se incrementa el estrés hormonal que produce una mayor liberacién de
hormonas catabdlicas como el cortisol y la norepinefrina. Las bajas
concentraciones de hemoglobina y la deficiencia de hierro tiene también
repercusiones a nivel placentario al inducir un incremento de su estrés oxidativo®.

La falta de una adecuada suplementacién materna con hierro sobre todo
durante el segundo trimestre del embarazo, se relaciona con hijos de bajo peso y
con un mayor riesgo de partos pretermino ?°. Un tratamiento adecuado y oportuno
evitara el retraso en el crecimiento intrauterino y la insuficiencia placentaria.

Debido a que la deficiencia de hierro disminuye la capacidad aerdbica, la
resistencia fisica y las funciones cognitivas, esta patologia es capaz de interferir
con un adecuado desarrollo fisico-intelectual durante las etapas mas productivas
en la vida de la mujer (tabla 13), lo cual genera importantes pérdidas econdmicas

sobre todo en paises desarrollados?'.
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Consecuencias funcionales de la deficiencia de hierro

en mujeres en edad reproductiva.

e Deterioro en la capacidad fisica laboral.
- Pobre resistencia fisica.
- Fatiga temprana.
- Pobre eficiencia laboral.
¢ Deficiencia en funciones cognitivas.
- Deterioro en la memoria a corto plazo.
- Déficit de concentracion.
- Inteligencia suprimida.
- Sintomas Depresivos.

e Inmunosupresion.

Tabla 13 Consecuencias de la ferropenia.
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Capitulo Il
3.1 Metodologia y Tipo de estudio.

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, observacional, transversal de
casos y no casos en el cual se incluyeron a 39 mujeres durante el tercer trimestre
del embarazo, con edades comprendidas entre los 17 y los 35 afios con una
media de 26 afnos de edad, en el periodo comprendido entre noviembre del 2007 y
enero del 2008 en el Hospital General de México. A los 39 casos se les realizod
una Biometria Hematica Completa y cuenta de reticulocitos, tomadas al azar a 24
de ellas se les realizd también un perfil de hierro completo y una Proteina C
Reactiva. El perfil de hierro quedo integrado por los siguientes 4 parametros:

1) Ferritina.

2) Hierro sérico.

3) Indice de Saturacién de transferrina.
4) Capacidad de fijacion de hierro.

Se realizé una hoja de control para cada una de ellas con su nombre,
registro, edad, antecedentes de suplementacion con hierro oral, antecedentes
gineco-obstétricos (menarca, gestaciones, partos, cesareas, abortos, fecha de

ultima menstruacion y semanas de gestacion) y sus resultados de laboratorio.

3.2 Diseno estadistico:
Programa SPSS version 15.0, se aplico estadistica descriptiva T de student
para muestras independientes, curvas COR, coeficiente de correlacion de

Pearson, regresion lineal simple y cocientes de probabilidad.

3.3 Criterios de inclusion:
1. Mujeres durante el tercer trimestre del embarazo.
2. Aceptar en forma voluntaria la toma de las muestras para laboratorio.

3. Embarazo normoevolutivo.

3.4 Criterios de exclusion:
Enfermedad inflamatoria aguda o cronica.
Antecedentes de uso de Hierro por via parenteral.

Antecedentes transfusionales con concentrados eritrocitarios.

b=

Cualquier causa de hemorragia obstétrica durante su embarazo.
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Capitulo IV

Resultados.

En la tabla 14 observamos los valores promedio de la poblacién estudiada
para la hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio, hemoglobina
corpuscular media, reticulocitos, plaquetas, ferritina, hierro sérico, indice de
saturacion de transferrina, capacidad de fijacién del hierro, Proteina C Reactiva y

Amplitud de distribucion eritrocitaria.

Tabla 14. Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv.
Hemoglobina. 39 [10.80 14.50 12.9641 .93372
Hematécrito. 39 |31.50 41.20 37.0513 2.50955
V.C.M. 39 |77.00 96.00 88.8077 4.25140
H.C.M. 39 |25.00 34.00 30.9051 2.06626
RETICULOCITOS. 39 |.20 2.40 .8333 .63975
PLAQUETAS. 39 | 143,000 374,000 218,974 50984.7
FERRITINA. 24 |3.70 53.50 17.2364 10.85974
HIERRO SERICO. 24 |29.00 204.00 94.8083 47.23711
INDICE DE
SATURACION. 24 15.60 62.00 20.3167 12.70274
CAEGEC?QR_DE 24 | 267.00 620.00 | 497.0417 | 83.26515
P.C.R. 24 | .11 3.00 .7457 .55766
AD.E. 39 |11.50 21.30 13.6605 1.96490

De acuerdo al punto de corte de ferritina < 15, la prevalencia de pacientes
con ferropenia fue de 41.6% (10 casos de los 24 evaluados); en cambio,
considerando 11 mg/dl como punto de corte para hemoglobina, la prevalencia de
anemia fue de 7.7 % (3 casos de los 39 a quienes se les midié la Hemoglobina).

Obsérvese (tabla 15) que, con excepcion de los promedios de reticulocitos
(p = 0.86) y plaquetas (p = 0.99), en el resto de las variables medidas los
promedios comparados entre ferropénicas y normales fueron significativamente

diferentes.
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Tabla 15. Comparacion de promedios entre Casos (Ferropenia, Ferritina < 15)

y No Casos (Normales, Ferritina > 15).

CASOS N Media Desv’iacion P
estandar
FERROPENIA
Hemoglobina, 10 12.3600 | 1.11972 oo
NORMAL 14 13.6000 56296
FERROPENIA
Hematocrito. 10 351000 | 2.52938 oo
NORMAL
14 385714 | 1.87634
FERROPENIA 10 86.2000 | 4.91709
V.C.M. . . o4
NORMAL
14 89.0929 | 3.94705
FERROPENIA
10 200000 | 2.37814
H.C.M. oas
NORMAL
14 317429 |  1.84921
HIERRO FERROPENIA 10 61.9200 | 27.11792 002
SERICO.
NORMAL 14 118.3000 | 44.85879
INDICE DE FERROPENIA 10 11.1400 | 4.72092 001
SATURAGION. NORMAL 14 26.8714 | 12.60973
FERROPENIA
CAPACIDAD DE 10 5524000 | 32.61629 003
FIJACION. NORMAL 14 | 4575000 | 86.53656

Se calcularon los mejores puntos de corte por curva C.O.R. de cada
variable para diferenciar ferropénicas de normales, con los porcentajes

correspondientes de sensibilidad y especificidad (tabla 16).
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Tabla 16. Mejores puntos de corte por curva COR con sus porcentajes de

sensibilidad y especificidad para diferenciar pacientes ferropénicas de

normales (ferritina como estandar de oro <15).

Variable Mejor punto de Sensibilidad % Especificidad %
corte
HB 13.4 80.0 64.3
HTO 37.8 90.0 71.4
HCM 31.5 80.0 64.3
Hierro Sérico 80.5 80.0 78.6
indice de 15.5 90.0 92.9
saturacion
Capacidad de 514.5 90.0 71.4
fijacion

Tomando 13.4 g/dL de Hemoglobina como mejor punto de corte,

cocientes de probabilidad de ferropenia vs normalidad para los diferentes valores

de Hemoglobina se observan en la tabla 17. Notese que para valores de

Hemoglobina menores de 12.2 practicamente se confirma ferropenia y para

valores de Hemoglobina mayores de 13.8 se descarta; sin embargo, entre 12.2 —

13.4 el cociente de probabilidad de ferropenia es de 0.84 y, al contrario, el de

normalidad es de 1.1 y para el intervalo de 13.5 — 13.8 las probabilidades son

similares a las anteriores, de manera que en la franja de 12.2 hasta 13.8 de

Hemoglobina es dificil establecer una adecuada diferenciacion entre ferropénicas

y normales.

Tabla 17. Cocientes de probabilidad de ferropenia y normalidad segun

puntos de corte de Hemoglobina.

Cociente de Cociente de
Puntos de corte de Ferropénicas Normales probabilidad de probabilidad de
HB ferropenia normalidad
<115 2(20.0 %) 0 (0.0 %) ) )
Ferropenia Confirmada
11.5-121 3(30.0 %) 0 (0.0 %)
122-13.4 3(30.0%)| 5(35.7%) 0.84 1.1
13.5-13.8 2(20.0%) | 3(21.4%) 0.93 1.0
>13.8 0 (0.0%) | 6(42.8%) Ferropenia descartada
Total 10 14
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Para los distintos puntos de corte del Hematdcrito, véase (tabla 18) que a
menos de 35.8 se confirma ferropenia y a mas de 38.5 se descarta. En el intervalo
de 35.8 — 37.8 el cociente de probablidad de ferropenia es de 1.4y en el de 37.9 —

38.5 es apenas de 0.7 contra 1.4 de probabilidad de normalidad.

Tabla 18. Cocientes de probabilidad de ferropenia y normalidad segun

puntos de corte de Hematocrito.

Cociente de Cociente de
Puntos de corte de Ferropénicas Normales probabilidad de probabilidad de
HTO ferropenia normalidad
<35.8 5 (50.0 %) 0 (0.0 %) Ferropenia Confirmada
35.8-37.8 4(40.0%) | 4(285%) 1.4 0.7
37.9-385 1(10.0 %) 2 (14.2%) 0.7 1.4
>38.5 0 (0.0 %) 8 (57.1%) Ferropenia descartada
Total 10 (100.0 %) | 14 (100.0 %)

Respecto a los puntos de corte de H.C.M. (tabla 19), no hubo valores mas
bajos de 29.0 que confirmaran ferropenia pero el cociente de probabilidad
ascendié a 2.8 y en el intervalo de 29.0 a 31.6 el cociente fue de 2.1; en cambio,

de 31.7 a 33.0 la probabilidad de ferropenia desciende a 0.4 y con valores de la

H.C.M. mayores de 33.0 la ferropenia se descarta.

Tabla 19. Cocientes de probabilidad de ferropenia y normalidad segun

puntos de corte de HCM.

Cociente de Cociente de
Puntos de corte de Ferropénicas Normales probabilidad de probabilidad de

HCM ferropenia normalidad
<29.0 2(200%) | 1(7.1%) 2.8 0.3
29.0-31.6 6 (60.0 %) 4 (28.5 %) 2.1 0.4
31.7-33.0 2(20.0 %) 6 (42.8%) 0.4 2.1
>33.0 0 (0.0 %) 3(21.4%) Ferropenia descartada
Total 10 (100.0 %) | 14 (100.0 %)
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Tabla 20. Cocientes de probabilidad de ferropenia y normalidad segun

puntos de corte de Hierro Sérico.

Cociente de Cociente de
Puntos de corte de Ferropénicas Normales probabilidad de probabilidad de

Hierro sérico ferropenia normalidad
<68.7 6 (60.0 %) 0(0.0 %) Ferropenia confimada
68.7-80.5 2 (20.0 %) 3(21.4 %) 0.9 1.0
80.6 -117.0 1(10.0 %) 4 (28.5%) 0.3 2.8
>117.0 0 (0.0 %) 7 (50.0%) Ferropenia descartada
Total 10 (100.0 %) | 14 (100.0 %)

Tabla 21. Cocientes de probabilidad de ferropenia y normalidad segun

puntos de corte de indice de Saturacion.

Cociente de Cociente de
Puntos de corte de - - probabilidad de
I Ferropénicas Normales probabilidad de .
indice de ferronenia normalidad
Saturacién P

<13.0 8 (80.0 %) 0 (0.0 %) Ferropenia confirmada
13.1-15.4 1(10.0 %) 1(7.1 %) 1.4 0.7
15.5-21.3 1(10.0 %) 3 (21.4%) 0.4 2.1
>213 0 (0.0 %) 10 (71.4%) Ferropenia descartada
Total 10 (100.0 %) | 14 (100.0 %)

Tabla 22. Cocientes de probabilidad de ferropenia y normalidad segtin

puntos de corte de Capacidad de fijacién.

Puntos de corte de Cociente de Cociente de
Capacidad de fijacion Ferropénicas Normales probabilidad de probabilidad de

ferropenia normalidad

>552.0 4 (40.0 %) 0(0.0 %) Ferropenia confirmada

552.0 - 548.0 3 (30.0 %) 1(7.1 %) 4.2 0.2

547.0-514.0 3 (30.0 %) 3(21.4%) 1.4 0.7

<514.0 0(0.0%) | 10 (71.4%) Ferropenia descartada

Total 10 (100.0 %) | 14 (100.0 %)
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Nota: de acuerdo con todo lo anterior e/ mejor predictor de ferropenia es el
indice de saturacién. Y, a su vez, como ferritina e indice de saturacién estan
estrechamente correlacionados (r = 0.734, p = 0.0001) ello quiere decir que el
indice de saturacidon puede ser intercambiado por ferretina. Por ejemplo, si
observamos en la tabla 21 se establece que las ferropénicas son aquellas
pacientes que tienen un indice de saturacion menor a 15.5, el cual fue el mejor
punto de corte indicado por la curva COR y entonces podemos hacer una tabla de

contingencia como la siguiente:

Indice de Estandar de oro Ferritina Totales
saturacion Ferropénicas Normales
<15.5 9 1 10
>15.5 1 13 14
Totales 10 14 24

Lo anterior traduce que el indice de saturacién igual o menor a 15.5
(comparado con ferritina como estandar de oro) tiene 90.0 % de sensibilidad
(9 de 10) para detectar a las ferropénicas y un valor predictivo positivo de 90.0 %
(9 de 10 también); mientras que con valores mayores a 15.5 el indice de
saturacion tiene una especificidad para detectar a las normales de 13 sobre 14 o
sea del 92.8 % y un valor predictivo negativo igual a 92.8 %. De modo que el
indice de saturacion puede usarse con igual grado de confiabilidad que ferritina

para identificar a ferropénicas y normales.
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Finalmente, a través de una regresion linear simple es posible predecir los

valores del indice de saturacion a partir de los valores de hemoglobina con la

ecuacion:

Ecuacioén que resulta del modelo:

Indice de Saturacion predicho es =-63.136 + 6.379 (Hb)

B Std Error Beta T P
Constante -63.136 29.552 -2.136 0.04
HB 6.379 2.252 0.517 2.832 0.01

Varible dependiente: indice de saturacion

Que visto en un gréafico de dispersién con la recta de regresion linear y un intervalo del 95 % es:

70.00—

60.00—

50.00—

40.00—

30.00—

INDICE DE SATURACION

20.00—

10.00—
R Sq Linear = 0.267

0.00—

11.00 12.00 13.00 14.00
HB

Ejemplos:
Si estudiamos a una paciente durante el tercer trimestre del embarazo, la
evaluamos unicamente con una Biometria Hematica y ésta presenta un valor de

Hemoglobina de 13, entonces el indice de saturacién esperado sera:

Indice de Saturaciéon predicho es 6.379 (13.0) - 63.136
82.927 - 63.136

19.7
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Lo anterior quiere decir que para 13.0 de Hemoglobina se espera un indice
de saturacion de 19.7 que esta por encima del punto de corte de 15.5 y por tanto
es muy probable que la pacientes no tenga ferropenia; pero si ahora estudiamos a
una paciente cuyo valor de hemoglobina es de 12.3 0 menos, se esperaran
indices de saturacion menores a 15.5 y por tanto la probabilidad de ferropenia
sera muy elevada. En suma, sea por haber tomado la ferritina o el indice de
saturacion como estandar de oro, la conclusion es que toda paciente con niveles
de Hemoglobina iguales o menores a 12.3 deberan ser consideradas Ferropénicas
hasta demostrar lo contrario y, como prevencion, deberan ser tratadas contra

anemia ferropriva.
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Discusion.

Los estudios realizados en diferentes poblaciones del mundo han puesto de
manifiesto que la anemia por deficiencia de hierro representa un gran problema de
salud nutricional sobre todo en paises en desarrollo y en ciertos grupos como las
embarazadas y los nifios preescolares. Si tenemos en cuenta los cambios
fisioldgicos que sufre la embarazada sobre todo durante el segundo trimestre
durante el cual presenta una mayor ganancia del volumen plasmatico y se
presenta entonces la llamada “anemia dilucional”’, tal adaptacion podria en
muchos casos enmascarar la franca patologia, ocasionando asi un menor interés
a los problemas relacionados con la disminucion de la masa eritrocitaria durante
este periodo. Por otra parte durante las ultimas 6-8 semanas del embarazo se
incrementan con mayor intensidad las demandas basales de hierro que se
destinan sobre todo a la sintesis eritrocitaria y placentaria, de tal forma que seria
facil comprender la magnitud y el alcance de este problema nutricional el cual se
encuentra estrechamente asociado con un incremento en la morbilidad y
mortalidad materna e infantil.

En México contamos con estudios que nos proporcionan informacion
acerca de la prevalencia de anemia ferropenica durante el embarazo y de esta
forma la OMS en 1995 encontré anemia por deficiencia de hierro en el 52% de
las embarazadas. En embarazadas durante el tercer trimestre un estudio de
1957 encontré una prevalencia del 27% y otro de 1997 reporté una prevalencia
del 21% °.

Este estudio tiene como objetivo principal conocer el impacto con el cual
se presenta la ferropenia durante el tercer trimestre del embarazo tomando
como estandar de oro los valores de ferritina. En esta investigacion la ferropenia
(medida a través de la ferritina) afecté a un 41.6% de la poblacién estudiada lo
cual comparado con las prevalencias de estudios previos resulta en una entidad

con una frecuencia de casi el doble.
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Realizamos una correlacion entre los valores de Hemoglobina,
Hematocrito, Hemoglobina Corpuscular Media, Hierro sérico, Indice de
saturaciéon de transferrina y Capacidad de fijacién de hierro y los comparamos
con la Ferritina (estandar de oro para detectar ferropenia) para saber si alguno
de ellos podria ser utilizado al establecer un valor predictivo positivo para
ferropenia y asi evitar el costo econdmico que representa el solicitar todo el perfil
de hierro (ferritina, hierro sérico, indice de saturacion de transferrina y capacidad
de fijacion de hierro).

Nuestros resultados indican que el indice de saturacion igual o menor a
15.5 (comparado con ferritina como estdndar de oro) tiene 90.0 % de
sensibilidad (9 de 10) para detectar a las ferropénicas y un valor predictivo
positivo de 90.0 % (9 de 10 también); mientras que con valores mayores a 15.5
el indice de saturacion tiene una especificidad para detectar a las normales de
13 sobre 14 o sea del 92.8 % y un valor predictivo negativo igual a 92.8 %. De
modo que el indice de saturacion puede usarse con igual grado de confiabilidad
que ferritina para identificar a ferropénicas y normales.

Finalmente, a través de una regresion linear simple es posible predecir los
valores del indice de saturacién a partir de los valores de hemoglobina con la

ecuacion:

Indice de Saturaciéon predicho es = 6.379 (Hb) — 63.136
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4.3 Conclusiones:

N
"1

. Los estados de ferropenia durante el tercer trimestre del embarazo tienen

una frecuencia de mas del doble comparado con la propia anemia

ferropénica, 46.6% vs 21%.

Los programas encaminados a prevenir la anemia ferropénica y la

ferropenia gestacional hasta el momento no han demostrado ser efectivos.

. El indice de saturacion puede usarse con igual grado de confiabilidad que

ferritina para identificar a ferropénicas y normales.

. El indice de saturacion igual o menor a 15.5 tiene 90.0 % de sensibilidad

para detectar a las ferropénicas y un valor predictivo positivo de 90.0 %.

El indice de saturacién mayor de 15.5 tiene una especificidad para detectar

a las normales del 92.8 % y un valor predictivo negativo igual a 92.8 %.

Es factible conocer el estatus de hierro de depdsito (ferritina-indice de
saturacion) durante el embarazo a partir de una simple Biometria Hematica

Completa y aplicando la siguiente formula:

Indice de Saturacion predicho es = 6.379 (Hb) — 63.136

El punto de corte que considera la OMS de menos de 11 gr/dl de
hemoglobina para definir a la anemia durante el tercer trimestre del
embarazo resulta muy inferior para prevenir la ferropenia ya que valores de
hemoglobina menores de 12.3 se encuentran directamente relacionados

con deficiencia de hierro.
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