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FERRITINA COMO PARAMETRO DE LA RESERVA DE HIERRO EN EL EMBARAZO
NORMAL Y SU REPERCUSION EN EL CRECIMIENTO FETAL.

Tesis que para obtener el titulo de la especialidad de Ginecologia y
Obstetricia, presenta: DR. JORGE M. RUIZ CALDERON.

La deficiencia de hierro es la causa mis frecuente de anemia en
enel embaraza. Se han reportado resultados contradictorios con respecto
a los valores de Hb hallados en los productos nacidos de madres con
anemia ferropriva, asi como también existen reportes en la literatura
de la asociacién de anemia materna y repercusién fetal como, prematurez

RCIU, muerte fetal, etc.

La mAs importante relevancia en la determinacién de los niveles
séricos de ferritina, tanto desde el punto de vista clinico como nutri-
cional, es que una ferritina sérica baja, en una paciente con Hb baja,
es un diagnéstico de anemia por deficiencia de hierro. Se considera
una ferritina baja en las madres cuando se encuentra por debajo de 12
ng/ml, en cambio los recién nacidos de nuestra muestra obtenida del
cordén umbilical, fue en promedio de 157.7 con un rango de 23.9 a 319.9

ng/ml.

La finalidad de este estudio, es conocer el grado de deficiencia
de hierro a través de la medicién de ferritina sérica en un grupo de
mujeres elegidas al azar, con embarazos normales y sin patologia agregada
atendidas en el INPer y relacionar esto con las condiciones hematoldgi-

cas y antropométricas del recién nacido.

MATERIAL Y METODOS: Se valoraron prospectivamente a 41 muestras
de madres y 41 muestras de sus productos, se obtuvo muestra de sangre
materna antes del alumbramiento asi como. también del cordén umbilical
para la realizacién de Bh y determinacién de ferritina mediante inmuno~
ensayo enzimitico. A todos los recién nacidos se les realizé una valora-
cibén neurolégica y antropométrica por parte de un médico neonatdlogo

en alojamiento conjunto.
En ambos se midié Hb, Hto, VCM, HCM, Ferritina sérica.

RESULTADOS: La edad de las mujeres fluctué entre 15-37 afios con
promedio de 24.4 afios. tuvieroﬁ Hb promedio de 11.8 gr/dl. La ferritina
promedio en ellas fue de 19.7 ng/ml, el peso promedio de los neonatos
fue de 3,100 gr, en ellos la Hb promedio fue de 15.8 gr/dl, Htco de
49,25%. Todos con Apgar mayor de 8 al minuto, Capurro promedio 39.2, al-



igual que valoracidén neurolégica, el promedio de ferritina fue de 157.7
ng/ml. El 59% de las mujeres estudiadas tuvieron ferritina sérica menor
de 12 ng/ml y el 417 se encontraron por erriba de esta cifra. E1 32%
de las mujeres fue anémica con una Hb menor de 11 gr/dl, el 68% presen-

taron Hb normales.

Se relacionaron variables como: peso, talla, capurro, etc. con
respecto a la ferrtitina materna y sblo se encontré diferencia estadis-
ticamente significativa en la ferritina de corddn umbilical, la cual
fue mas baja en los hijos de madre con ferritina menor de 12 ng/ml.
También encontramos relacién en 1la disminucién de ferritina materna

con mayor paridad.

CONCLUSIONES: La idincidencia de deficiencia de hierro en embaraza-
das es mayor que la incidencia de anemia. Esto se explica por el hecho,
de que la Hb en un estado de depletacién de la reserva de hierro es
el @ltimo pardmetro en alterarse, demostrando la anemia especifica.
La concentracidén de ferritina materna, estd influenciada por la paridad
y nivel sociocecondmico, pero no parece controlar directamente el nivel
de ferritina fetal, y no encontramos relacién o repercusién con el desa-

rrollo fetal.



INTRODUCCION

La anemia en el embarazo es una complicacién médica frecuente,
que ocurre como consecuencia, o puede desarrollarse al mismo tiempo

que la gestacién.

En México se han sefialado cifras de anemia por deficiencia
de hierro del 7 al 21.3%7 (1). Lactantes, preescolares y mujeres
en etapa reproductiva sSon los grupos etAreos mis afectados por

este padecimiento.

Los efectos de la disminucién de la disponibilidad del hierro
sobre los niveles de la hemoglobina y su efecto en los indices
eritrocitarios se conoce desde hace mucho tiempo; sin embargo,
hasta ahora se reconoce la relacifn que existe entre la deficiencia
de hierro con o sin enemia y la inmunocompetencia (2); la capaci-~
dad para el trabajo fisico (3), la capacidad de atencién, el desem-

pefio de las pruebas de inteligencia y el aprovechamiento escolar.

La anemia que es comin en el embarazo, depende en gran parte
del nivel socioecondmico de la poblacién estudiada. En la embara-
zada, la anemias inicia generalmente durante la gestacién o en
el puerperio. Es dificil obtener datos reales sobre el impacto
que eje;ce la anemia en el binomio madre-feto como variable inde-

pendiente, ya que a menudo, la madre portadora de anemia severa



tiene otros factores agregados como deficiente control prenatal,
desnutricién, pérdidas sanguineas o patologia agregada, que junto

con la anemia, empeoran el pronéstico perinatal (4).

Es conocido que la mujer embarazada necesita hierro para
reempl;lzar los altos requerimientos durante el embarazo y puer-

perio.

El incremento en la frecuencia del control prenatal y un
amplio uso profildctico de hierro durante el embarazo, ha dismi-
nuido la deficiencia severa de éste elemento y en la actualidad

no presenta un problema grave en la mayoria de las embarazadas

(5).

Sin embargo, a pesar del claro entendimiento de la patogéne-
sis de la anemia, los medios existentes para identificar al grupo
de pacientes con riesgo y -las técnicas de laboratorio que miden
el hierro en el organismo humano, afin no existe un acuerdo genera-
lizado para el uso profildctico y rutinario de hierro, o si deben

seleccionarse a las pacientes para este tratamiento.

La finalidad de este estudio, es conocer el grado de defi-
clencia de hierro a través de la medicién de ferritina sérica
en un grupo de mujeres elegidas al azar, con embarazos normales

y sin patologia agregada, atendidas en el Instituto Nacional de



Perinatologia y relacionarlo con las condiciones, hematolégicas

y antropométricas del recién nacido.



MARCO REFERENGIAL

2.1 ANTECEDENTES HISTORICOS:

El descubrimiento de la hemoglobina la la mitad del Siglo
XIX, fue un paso trascendental para el desarrollo de la hematolo-

gia moderna.

Gowers en 1879 describié un aparato para la estimacién de
la concenttacién de hemoglobina, el cual fue el primer hemoglobi-

németro que se registra en la historia (6).

Rufmer en 1894, demostrd que un gramo de hemoglobina trans-

porta 1.34 ml de oxigeno.

Haldane y Smith en 1900, encontraron que el promedio en la
capacidad de transporte de oxigeno es de 165 ml/1 de sangre en

mujeres y de 185 ml/1 en hombres (6).

Los conceptos de normalidad en cuanto a hemoglobina, perma-
necieron sin respuesta durante 30 afios, hasta que en 1931 Priece-
Jones, examinaron a 100 hombres sanos y a 100 mujeres sanas y
encontraron gque el promedio de la concentracién de hemoglobina
fue de 136 gr/l para las mujeres, utilizando un método de compa-~

racién de tintes visuales.



La introduccién del hemoglobindémetro por colorimetria foto-
eléctrica al inicio de los afios 50's fue seguido por el descu-
brimiento de los controles comerciales para cuantificar hemoglo-
bina hasta l'leg;ar a los instrumentos electrénicos hematoldgicos

multiparamétricos en los afos 70's.

La anemia ha side desde la antiguedad conocida como una enti-
dad clinica. El nombre de clorosis se utilizé para las mujeres
con un tinte amarillo verdoso de la piel (cloros, del Griego que

significa verde).

En 1830, se reconocié a la clorosis como una enfermedad de
la sangre, asociada a la deficiencia de hierro. La clorosis fue
frecuente hasta principios de este siglo y hasta la actualidad

se reconoce como anemia severa.

La deficiencia de hierro con o sin anemia, ha sido campo
intensivo de estudic en diferentes A&reas como Bioquimica, Fisio-

logia, Nutricién y Epidemiologia (30).

La prevencién, identificacién y terapia de l1la anemia por
deficiencia de hierro, es todavia un problema de salud i)ﬁblica
importante en muchos paises, sobre todo en los de nivel socio-

econémico y cultural ms bajo.

La fatiga es el sintoma mis comin atribuido a la anemia por



deficiendia de hierro. Existen otros efectos relacionados a la
disminucién de este elemento, que se manifiestan a nivel intesti-

nal, inmunolégico, crecimiento y desarrollo, etc.

2.2 ANEMIA Y EMBARAZO:

En la mujer con sus reservas de hierro completas, la anemia
no es carscteriatica al inicio del embarazo; la concentracibn
de hesoglobina permanece estable hasta aproximadasente las 16
semanas de gestacidén (SDG), para posteriormente iniciar un descenso,

el cual alcanza su méximo durante el segundo trimestre (7).
La reduccién de hemoglobina en el teccer trimestre, no Bse
observa normalmente, excepto en aquéllos casos que desarrollan

deficiencia de hierro.

Las pacientes que recibieron suplemento de hierro durante

el embarazo, pr an un incr o en la concentracién de hemo-

globina en la (ltima etapa de la gestacién.

La anemia que se produce, generalmente es leve, pero en un
10% de mujeres, la hemoglobina desciende a 10-11 gr/dl en ausencia
de una causa aparente; ésto puedereflejar una deficiencia de hierro

previa no identificada.



Los cambios en la concentracién de hemoglobing en la primera
mitad del embarazo, son el resultado de cambios en la circulacién

de eritrocitos y del volumen plasmitico.

Durante el embarazo, existe un incremento en el tamafio del
eritrocito, independientemente de los folatos (8), pero ésto puede
estar enmascarado por un efecto de la deficiencia de hierro o

talasemia menor.

En el periodo de gestacién se observa hiperplasia de la mé-
dula ésea, la cual se caracteriza por incremento de reticulocitos
y ésta puede persistir hasta seis meses después en el periodo
postnatal, particularmente en las paclentes que recibieron hierro

oral, sin exceder del 3.52

La anermia es la reduccién patolégica del nivel de hemoglobina.
Por definicién existe una caida de 1 a 2 gr/dl de hemoglobina
durante el embarazo "anemia del embarazo", que se debe a hemo-
dilucién por aumento de volumen circulante. Las verdaderas anemias
del embarazo incluyen a las que cursan con reduccibén en la pro-
duccidén celular, deficiencia de nutrientes o incremento en la

destruccién celular.

En 1968, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), aceptéd

como limite inferior permitido de hemoglobina en el embarazo,



-11 gr/dl, sin embargo, muchos obstétras sugleren un limite infe-
rior de 10.4 gr/dl al hacer cilculos de la dilucidn normal que

sufre la myjer embarazada (9).

El incremento de volumen plasmitico se inicia entre las 6
y 10 SDG, alcanzando su méximo a las 32 semanas, ésto se ve in-
fluenciado por el estado de reposo o ejercicio, embarazo miltiple,
absorcién de agua, sodio, etc. En promedio, existe um incremento
del 402 de volumen mAs que en la mujer no grivida (de 1,165 a
1,500 ml aproximadamente); ésta hipervolemia asegura un mejor
flujo sanguineo renal, del amiometrio y de la piel y constituye
una reserva contra la hemorragia durante el parto, ademfs optimiza
el transporte de oxigeno y disminuye la viscosidad de la sangre

(7.



VOLUMEN PLASMATICO (ML)

MASA ERITROIDE (ML)

VOLUMEN SANGUINEO
TOTAL (ML)

HEMATOCRITO (Z)

VOLUMEN PLASMATICO, MASA ERITROIDE, VOLUMEN
SANGUINEO TOTAL Y HEMATOCRITO EN EL EMBARAZO

SEMANAS DE EMBARAZO

TABLA No. 1

NO 20 30 40

EMBARAZADA

2,600 3,150 3,750 3,850

1,400 1,450 1,550 A 1,650

4,000 4,600 5,300 5,500
39.82 36.42 33.0%2 34.0%
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El hierro se utiliza en el transporte de oxigeno y la mayo-
ria se encuentra en la fraccién Heme del eritrocito, pequeiias
cantidades se localizan en el sistema de citocromo, mioglobina
y algunas enzimas oxidativas. Por su importancia, el hierro
es conservado y reciclado después de la destrucci6n del eritrocito

en el baze (10).

El1 hierro se absorbe en las vellosidades del intestino del-
gado, posteriormente, se une a la transferrina para ser trans-
portado al higado, bazo y médula bsea, en donde se utiliza para
1a sintesis de hemoglobina o almacenarse como ferritina o hemo-

siderina.

El hierro corporal total en un adulto, es de 4 gr. Tres
cuartas partes son incorporadas a la hemoglobina circulante.
Los requerimientos diarios de un adulto sano, es de 1 mg. La
reserva promedio de hierre en la mujer en edad reproductiva,
es de 300 mg, ésta puede disminuir dependiendo de los h&bitos

dietéticos, pérdidas menstruales y embarszos previos.

Aproximadamente se pierde 1 mg/dia a través de la piel y
el traco gastrointestinal y durante el periodo menstrual las
péridas se incrementan hasta 10-30 mg/dia, por lo tanto, los
requerimientos minimos son de 1 mg/dia en el hombre y de 1.5

a 3.0 mg/dia en la mujer (11).
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Durante el embarazo hay demanda extra de hierros, en promedio
800 a 1,000 mg durante nueve meses; de éstos, 300-350 son utili-
zados por la unidad fetoplacentaria durante el proceso normal

de crecimiento y maduracidn.

La transferencia de hierro materno fetal, es extremadamente
rédpida y ocurre en contra de un gradiente de concentracién que
se lleva a cabo en la placenta y ésta continlla aln en ausencia
de feto. La transferrina sérica materna, no cruza la placenta,
y la gran afinidad que ésta tiene por el hierro, requiere que
para que este elemento llegue al feto, se una a un receptor espe-
cifico localizado en 1la superficie celular de el trofoblasto

(12).

Durante el embarazo normal, la concentracién de hierro sérico
disminuye después de las 28 SDG, particularmente en las mujeres
que no recibieron suplemento de hierro. La concentracién de
ferritina sérica que es el indicador més preciso de la reservae
de hierro, se encuentra disminufdo progresivamente durante el
embarazo. En las pacientes multiparas, (mds de 4 gestaciones)
la ferritina sérica se encuentra disminuida desde el inicio del
embarazo; comparada con la primigesta, en la que generalmeate
se encuentra dentro de niveles normales al inicio del embarazo

(13).
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Los cambios en la concentracién de ferritina reflejan el
consumo de hierro para la sintesis de hemoglobina materna en
el embarazo temprano y los requerimientos fetales, los cuales
se incrementan en la segunda mitad del embarazo. El rango que
se considera normal para ferritina sérica, es de 12 mghl, en
aquéllas paclentes que estuvieron por debajo de este rango, se
consideraron deficientes de hierro y en la mayorfia de ellas con-
tinuaron con niveles bajos mientras no recibieron terapbutica

complenentaria (14).

Kauffer (4) y Casanueva (32) en la Ciudad de México, encon-
traron que el S50 de las mujeres al inicio del embarazo, son
ya hipoferrémicas, situacién explicable si consideramos que la
vida fértil de la mujer es un continuum constituido por embarazos
de intervalos intergenésicos cortos (35). En esta revisién,
se estudiaron mujeres durante el embarazo y se realizd medicién
de ferritina durante el mismo a partir de las ocho semanas, y

cada cuatro semanas hasta las 36 SDG.

Singla y cols., estudiaron a un grupo de nifios recién na-
cidos, valoraron el peso y caracteristicas de la placenta para

compararlos con la HB materna y encontraron que el peso de =-

los productos, el peso de la placenta y el nimero de cotiledones

de la misma, eran bajos y estaban relacionados con la severidad
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de la anemia materna. Todas las mujeres tenian menos de 6 gr/dl
de HB al momento de 18 resolucién del embarazo, asimismo, se
encontraron niveles de HB y ferritina en cordén umbilical muy

bajos (15).

Existe un estudio realizado por el Dr. Vega Franco en ratas
prefiadas hipoferrémicas, en las que las crias presentaron menor
peso del encéfalo, lo que nos sugiere un estudio de la cinética
del hierro en la mujer embarazada, su producto y el seguimiento

del lactante en el primer afio de vida (16).

Las concentraciones de ferritina sérica, se incrementan
paulatinamente en el postparto y para las 5-8 semanas, alcanzan
en promedio los niveles encontrados al inicio de la gestacién
(17), independientemente de si recibié o no hierro durante el

embarazo.

No es posible predecir a partir de la concentracién de HB,
indices eritrocitarios, concentracibén de hierro sérico y satura-
cién de transferrina en el embarazo temprano, culles pacientes

van a desarrollar deplecién de la reserva de hierro (18).

La concentracién de ferritina si puede servir como pronés-
tico si a las 16 semanas de embarazo es menor de 70 mg/ml, el
877 de las mujeres sin tratamiento llegarén con anemia importante

al final del embarazo. Un incremento en la concentracién de
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ferritina en el tercer trimestre, se asocia con mayor frecuencia

a toxemia en el embarazo, la cual a veces cursa con dafio hepdtico

(10).

Algunos niveles de .HB tienen impacto negativo sobre el bi-
nomio, asi, cuando la HB disminuye a cifras de 4 a 6 gr/dl, la
embarazada presentari sintomas de anemia severa y tanto la madre
como el producto, se encuentran gravemente comprometidos. Por
otra parte, niveles de 8-10 gr/dl poseen riesgos minimos para
la madre, sin embargo, hay reportes de incremento en la prematurez

con HB por debajo de 10 gr/dl, asi como de bajo peso al nacer.

Aunque no se ha corroborado que la anemia sea el i{nico fac~

tor causal.

Exigsten en la literatura estudios retrospectivos en los
que los autores reportan que la HB per se, no es responsable
de riesgo fetal, sin embargo otros autores reportan que HB por
arriba de 13 gr/dl, se asocian a patologia comwo preeclampsia,

prematurez, R.C.I.U., aborto, muerte intrauterina, etc. (19),

Una reduccién en la concentracién de la hemoglobina materna,
es el resultado mAs obvio de un balance negativo de hierro, si
bien el tratamiento en forma profiléctica eleva discretamente

los niveles de la hemoglobina, el beneficio de la suplementacién
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ha sido ampliamente cuestiocnado.

A favor de la suplementacibn estd el estudio de Cook y cols.
(1), en donde en una poblacién de 899 mujeres embarazadas encon-
traron deficiencia de hierro en el 48Z de ellas, comparado con

el 21.2% de 485 mujeres sanas y el 3% de 304 hombres sanos.

Singlam y cols., en 1978 estudiaron 69 embarazadas anémicas
y 16 normales, encontraron en las mujeres con menos de 6 gr de
hemoglobina, el peso del recién nacido y el peso de la placenta,

guardaban relacién con la hemoglobina materna.

Kaltrider y Johonson, reportaron la incidencia de nacimien—
tos de neonatos de bajo peso con mayor frecuencia en mujeres
con hemoglobina menor de 9 gr/dl, ellos reportan asociacién de

anemia materna con retardo en el crecimiento intrauterino (19).

Kelly en 1978, encontrd concentraciones menores de ferritina
en cordén umbilicel, cuando el nivel de ferritina materna era

de 10 mg/1 o menor.

Sin embargo, & pesar de todos los estudios, se conoce que
el peso del recién nacido es influido también por la duracién

del embarazo, paridad, peso de placenta, etc. (20)
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Fenton y cols., estudiacon 154 pacientes al inicio y al
término de la gestacidén, todas presentaron niveles de HB y ferri~
tina semejantes al inicio, se formaron dos grupos, uno con trata-
miento suplementario y profil4ctico y el otro no. En el grupo
de pacientes que no recibié hierro durante el embarazo, mantuvo
su HB en 12 gr/dl, pero la ferritina al término del embarazo,
era del 13%. En las pacientes que recibieron tratamento con
hierro, su HB aumentd solamente 0.5 gr/dl al final del embarazo,

pero la reserva de ferritina se encontré en 41% (10).

En este estudio, no se encontré relacibn entre HB materna
y pesé del producto. El peso de la placenta si mostré relacién
y en pacientes con HB menor de 11 gr/dl, las pacientes tuvieron
un peso mayor. La ferritina de los recién nacidos, hijos de
madre hipoferrémicas (Ft menor 12 ng/ml) fue ligeramente disminuida
comparada con la ferritina de cordén umbilical de los hijos de

madre normoferrémicas con ft = o mayor de 12 ng/ml.

Los autores concluyen que la terapia con hierro, no previene
la disminucién de la HB, pero evita que la reserva materna dismi-
nuya por debajo del limite inferior. Lla vconcentraci6n de ferri-
tina en el cordén ‘umbilical, es mucho mayor que los niveles ma-
ternos.

Parece ser que la relacién existente entre la reserva de
hierro y la feritina sérica que existe en el adulto, es similar

en el feto.
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El nivel del hierro en el recién nacido, se determina por
el grado de madurez, el peso al nacimiento y la concentracién
de hemoglobina en el cordén umbilical. Los factores dietéticos
no tienen influencia sobre el nivel de hierro del recién nacido

en los primeros tres meses de vida (21).

La concentracién de ferritina en la sangre del cordén, es
hasta cinco veces mayor que la de la madre al término del emba-
razo (22), pero guarda la misma relacién que las reservas de
hierroc como en el adulto normal.

Los hijos de madres con reserva de hierro agotada, tienen
‘una concentracién de ferritina en el cordén umbilical més baja
que los infantes de madre con ferritina normal. Encontrar un
nivel sérico de ferritina que indique deficiencia importante
de hierro en el recién nacido, es excepcional. La concentracién
de ferritina en el neonato, usualmente se eleva dentro de las
primeras 24 horas después del nacimiento, como resultado del
catabolismo de los gl6ébulos rojos y secuestro de su hemoglobina
por el sistema reticuloendotelial (28). Los valores permanecen
elevados por 1 a 2 meses aproximadamente; para posteriormente
caer debido a las demandas del crecimiento del lactante, de tal
manera, a los seis meses de edad, los valores son muy variables
y dependen fu'ndamenl:almence de la dieta del nifo y si éste recibe

o no suplemento de hierro (23),
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2.3 EFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO EN EL EMBARAZO.

La avidez en la captacién del hierro, es un efecto de pro-
teccién para el feto en contra de la deficiencia de hierro, perc
los efectos de este proceso repercuciré_ en la madre. La reduc-
cién de la hemoglobina materna es el primero y el mds obvio de
los signos del balance negativo del hierro, pero existen muchos
otros cambios no hematoldgicos que pueden reconocerse frecuente-

mente (25).

Hoy en di{a, no hay evidencia de que una deficiencia moderada
de hierro en el embarazo sea letal para la madre, aunque una
pérdida importante de sangre en el momento del parto, es menos

tolerada por una mujer anémica.

No cabe duda de que el suplemento de hierro es efectivo
en la prevencién de la anemia en el embarazo, la correccién que
se produce en las cifras de hemoglobina es minima. Algunos auto-
reg en 1970 demostraron que no existieron cambios subjetivos
en la salud de mujeres gestantes tratadas con hierro (24), tampoco
se encontré relacién entre el uso de hierro profiléctico y la
resolucién del embarazo. Heminky y Starfield en 1978, estudiaron
ensayos clinicos controlados de tratamiento de hierro en mujeres
embarazadas y fracasaron para identificar cualquier beneficio
con respecto a peso fetal, edad pgestacicnal y morbimortalidad

perinatal. Sin embargo, se ha encontrado asociaci6én de anemia
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materna con hipertrofia placentaria y ésto a veces se asocia
con incremento de la morbilidad fetal. Esta hiperplasia placen-
taria, representa una respuesta compensatoria para la anoxia

fetal (26).
2.4 DIAGNOSTICO DE DEFICIENCIA DE HIERRO EN EL EMBARAZO.

La dificultad para dar una definicién de anemia en términos
de concentracién de hemoglobina es compleja en el embarazo por
hemodilucién. A excepcidén de un sengrado agudo, el balance nega-—
tivo del hierro conlleva a_la anemia, la cual se asocia con pér-
dida de la reserva de hierro, la que se reconoce por la desapa-
ricién de los sitios de depésito de hierro en el organismo y
una reduccibébn paralela en la concentracién de ferritina sérica.
Los depbsitos de hierro no son visibles una vez que la ferritina

desciende a mAs de 40 mg/1 (13).

La ausencia de reserva de hierro, no necesariamente se asocia
a alteraciones en la saturacibn de transferrina o cambios en

la eritropoyesis.

El embarazo induce a un aumento del tamafio de eritrocito
por un mecanismo alin no bien dilucidado, pero que no se relaciona
con folatos (18). Por lo que la microcitosis, puede ser encon—
trada en mujeres con deficiencia de hierro y ademds con Alfatala-

semia.
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El aumento en el volumen corpuscular medio se observa du-
rante el embarazo, para posteriormente en el puerperio disminuir

a valores normales,

La concentracién de hierro y la capacidad de fijacién se
encuentran alteradas en el embarazo, ésta concentracién es extre-
madamente 14bil y puede disminuir r&pidamente en respuesta a

fiebre, infeccién, inflamacién, etc.

El exAmen de médula 6sea es la manera tradicional de detectar
deficiencia de hierro y ausencia de reservas. Esta técnica es
vAlida en el embarazo,perc su aplicaci6én es limitada por la di-
ficultad en la obtencién de la muestra, molestias propias de
la toma y ia subjetividad en la interpretacibén que lleva a una

baja reproducibilidad.

La cuantificacién de ferritina sérica es la mejor prueba
de laboratorio para el diagndstico de deficiencia de hierro,
ya que mide la reserva de este elemento por estar directamente
relacionado con é1. La embarazada que no recibe suplemento de
hierro durante la gestacién, presenta disminucidn de los niveles
de ferritina al término del embarazo; la paciente que si recibe
hierro, presenta disminucién de ferritina hasta las 32 semanas

aproximadamente, para posteriormente incrementarse.
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Esta prucba es la de mayor especificidad, pero ‘la sensibili-
dad es baja, ya que hasta el 20% de embarazadas con ferritina

normal, pueden tener deficiencia de hierro (13).

2.5 PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO
EN EL EMBARAZO.

La préctica de dar tratamiento en forma profiléctica, debe
ser una decisi6én balanceada, basada en le identificacién de mu-
jeres en riesgo de desarrollar anemia en una poblacibén dada y

probablemente reservada a 1la segunda mitad del embarazo (27).

El tratamiento con hierro en los primeros meses, es innece-
sario e infitil., La mujer que es candidata a suplementarse, debe
ser seleccionada en base a la reduccidén continua en el tercer
trimestre, o en aquéllas con niveles de ferritina menores de
50 ng/l al inicio del embarazo, ya que ésto traduce reservas

inadecuadas de hierro.

Debe también considerarse como candidatas a suplementacidn
a toda mujer con embarazo miltiple, a aquéllas con periodos inter-

genésicos cortos, multiparas y mujeres con deprivacidn social.

En la anemia severa por deficiencia de hierro, debe conside~

rarse ademas la posibilidad de sangrado oculto.



- 22 ~

La dosis recomendada como profildctica en la literatura
mundial, es de 30 mg de hierro elemental por dia, y la dosis
terapbutica es de 100 a 200 mg de hierrc elemental por dia; ambas

se cubren con los preparados comerciales existentes en el mercado.

El hierro parenteral rara vez es requerido y deben evitarse
las transfusiones sanguineas por su riesgo inherente y dejarlas

solamente para situaciones plenamente justificadas (24).
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ITY. MATERIAL Y METODOS

Durante los meses de marzo, abril y mayo de 1991, comenzamos
un estudio prospectivo en pacientes embarazadas del Iastituto
Nacional de Perinatologia (INPer). Las cuales eran portadoras
de embarazos normoevolutivos y sin antecedentes de patologia

materna.

Se colectaron las muestras sanguineas (50 de madres y SO
de recién nacidos), al momento de la resolucién del embarazo
en la Unidad Toco Quirfirgica, previa explicacidén y consentimiento

de las pacientes.

Se tomaron 5 cc de sangre por puncién venosa en la madre,
en el momento del nacimiento y 5 cc de sangre del cordén umbilical
antes del alumbramiento, para la realizacién de BH y determinacién

de ferritina sérica.

Se eligieron a las pacientes de acuerdo a los criterios
de inclusién propuestos con anterioridad en el protocolo y que
son:

A) MATERNOS:

1.~ Embarazos de término con edad gestacional comprendida en-

tre 37 y 41 semanas de gestacién, calculadas en base
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a feche de Gltima menstruacién.

2.- Embarazos con productos (nicos.

3.- Sin antecedentes de patologia materna antes o durante

la gestacibn.

4.~ No se emplearon suplementos de hierro en los {ltimos

seis meses previos a la resolucidn del embarazo.

B) RECIEN NACIDOS:

1.~ Nacidos en el INPer.

2.- Recién nacidos de térumino

3.~ Ausencia de malformaciones mayores

4.~ Todos los recién nacidos fueron enviados a Alojamiento

Conjunto por puntaje de morbilidad.

A todos los recién nacidos se les realizé una evaluacibn
neurolégica y antropométrica por parte de un médico neonatdlogo
dentro de las primeras 24 horas de vida extrauterina y antes

de ser egresados del servicio.

La valoracifén hematolégica de la madre y del recién nacido
se 1llevé a cabo con la colaboracién del Laboratorio Central del

INPer. (Banco de Sangre). En donde se determinaron en forma
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automatizada: - hemoglobina (HB), Hematocrito (Htce) e dndices
eritrecitarios, volumen corpuscular medio (VCM), concentracién
media de hemoglobina (HCM), ademds de 1la determinacién de ferri-
tina sérica (Ft) en el binomio, mediante técnica de inmunoensayo,
utilizando el reactivo FERRIZYME DIAGNOSTIC, ABBOT; cuyo procedi-

miento se resume a continuacién:

El sistema Ferrizyme, es ﬁn inmunoensayo enzimitico de fase
sblida basado en el principio del sandwich. Las esferas cubiertas
con antiferritina (F Ab) son incubadas con las muestras (esténda-
res y problema), y la antiferritina conjugada, con la enzima
peroxidasa (FAb: HRPO). La ferritina presente en la muestra
se une a la FAb, que cubre las esferas, la fraccién (FAb: HRPO)
reacciona con el complejo antigeno anticuerpo (FAb., F), unido
a las esferas. El material que no queda fijo, es removido al

lavar la esfera.

Después las esferas son incubadas con Ortofenilendiamina
(Solucién sustrato OPD), el cual contiene peroxidasa, Esta reac-
cién revela un color amarillo-naranja, su intensidad es propor-
cional a 1la cantidad de ferritina en las muestras y se mide con

un espectrofotémetro calibrado a 492 nm,

Se obtiene una curva estdndar graficando la absorbancia

(Y), contra la concentracién de los esténdares (X). La concen-
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tracién de ferritina de los sueros problema que se corren con

los esténdares pueden determinarse dentro de la curva. Los niveles

de ferritina por debajo de 10 ng/ml son indicativos de deficiencia

de hierro. Todas las determinaciones fueron hechas por duplicado

y por la misma persons. La biometria hemitica se procesd de

inmediato y el suero para ferritina se almacend a -20°C hasta

su procesamiento.

PROCEDIMIENTO:

Primera incubacifn:

1.-

b=

5.-

Colocar en las celdas de la charola de trabajo 25 ml
de Buffer para diluir muestra (blanco) y 25 ml de los

seis estindares y los problemas,

Agregar 300 ml del conjugado de anti-ferritina, peroxi-

dasa en cada celda.

Adicionar una esfera en cada celda,

Incubar con sgitedor a 180t 10 r.p.m. por 60t 5 minutos

a temperatura ambiente (15 a 30°C).

Lavar cada esfera tres veces con 4 a 6 ml de agua desti~
lada o: desionizada para dar un total de 12 a 18 ml de

volumen,



- 27 -
DESARROLLO DEL COLOR:
6.~ Transferir inmediatamente las esferas a tubos de reac-

cién limpios.

7.~ Pipetear 300 ml de solucién sustrato de OPD en cada
uno de los tubos y en dos tubos vacios (blanco de sustra-

to). NO MEZCLAR.

8.~ Cubrir e incubar por 30% un minutc a temperatura ambiente

(15-30°C). No agitar ni mezclar.
9.- Adicionar 1.0 ml de Acido Sulfiirico N en cada uno de
los tubos, y agitar.
LECTURA:
10.- Leer en su espectrofotémetro utilizando um blanco de
sustrato,

11.~ Leer la absorbancia a 492 nm,
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IV. ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvieron promedios, medianas y desviaciones esténdar,

prueba de T de student y correlacién de Pearson.
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V. RESULTADOS

Se eatudiaron 50 parejas (madres y recién nacidos) los cuales
eran sanos, la madre sin patologia obstétrica, con embarazos
a término sin complicaciones, sin hemorragia y sin ingesta de

hierro en los (ltimos seis meses.

18 muestras se descartaron por hemolisis del suero o codgu-
los en las muestras de biometria hem4tica, por lo que los resul-
tados presentados, son obtenidos de 41 mujeres y 41 recién naci-
dos. Las caracteristicas de las madres y de los recién nacidos

se anotan en el cuadro nimero 1 y 2.

La edad de las mujeres fluctubé entre 15 y 37 afios, con un

promedio de 24.4 aiios.

Tuvieron un promedio de HB de 11.8 gr/dl y el valor promedio
de ferritina de 19.7 ng/ml. El peso de los neonatos fue de 3,100
grs (promedio) con un minimo de 2,200 grs y un mhximo de 4,200

grs (Gr&fica No. 9).

La talla fue de 50 cm y la HB de 15.8 gr/dl x 2.3 gr/dl,
el HTCO fue de 49.25% en promedio; todos con valoracién de Apgar
igual o mayor de 8 al minuto de vida y la valoracién de Capurro
en ptomedio 39.2, al igual que la valoracién neuroclégica. El

promedio de ferritina fue de 157.7 ng/ml.
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la gréfica nimero 1 (ver anexo), describe los niveles de
ferritina en las 41 pacientes (madres) encontréndose dos poblacio-
nes. Aquéllas con niveles promedio de 8 ng/ml y otras con nive~

les promedio de 24 ng/ml.

La gréfica nimero 2 (ver anexo), describe las concentraciones
de ferritina encontradas en el cordén umbilical, donde se aprecia
que la mayoria de la poblacién estudiada se encuentra en el rango
de 96 a 380 ng/ml. La grafica nimero 3 (ver anexo), representa
a las curvas de ferritina maternma y fetal encontradas en nuestro

estudio.

La gréfica nimero 4 (ver anexo), se reportan los niveles de HB
en las madres encontréndose la mayor parte de la poblacién entre

9y 11 gr/d1.

La gréfica niimero 5,representa los niveles de HB en los
recién nacidos (ver anexo). De acuerdo a éstos hallazgos se
encontré que el 59% de las mujeres tuvieron ferritina sérica
menor de 12 ng/ml y 41% se encontraron con niveles mayores a
12 ng/ml. El 32% de las mujeres fue anémica al tener HB menor
de 11 gr/dl y el 68% de las mujeres tuvieron cifras normales
de HB (Créficas 7-8). La grifica niimero 6, representa la super-

posicién de las curvas de HB materna y fetal (ver anexo).

La distribucién de los valores de ferritina no sigui6é una
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distribucién de Gauss, por lo que se realizé una transformacién

logaritmica de los datos.

Se analizaron la ferritina y HB del cordén umbilical y el
peso de 108 recién nacidos en relacién a las mujeres con ferritina
wayor a 12 ng/ml y de menos de 12 ng/ml. Se encontrd que sblo
la ferritina de cordén umbilical fue significativamente mis baja
en los recién nacidos hijos de madre con ferritina menor de 12
ng/ml, No hubo diferencias significativas en la HB, ni en el

peso de los recién nacidos (Cuadro No. 3, anexo).

Cuando se analizé el nivel de ferritina materna, en tres
grupos, ésta diferencia fue mis notoria. Al desglosar aln mis
los grupos, aquéllas mujeres con ferritina menor a 10 ng/ml se
relacionaron mejor con el grupo de recién nacidos con ferritina
de cordén umbilical mAs bajos, siendo ésta diferencia estadistica-

mente significativa P< 0.01. (ver cuadro No. 4, anexo).

La concentracién de la ferritina materna se relaciond con
el nfimero de embarazos, no hubo diferencia significativa entre
las primigestas y las pacientes con uno o dos embarazos previos,
pero cuéndo las primigestas fueron comparadas con multigestas
(mds de 4 embarazos.), 1la diferencia fﬁe estadisticamente signi-

ficativa.
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No hubo relacién entre la concentracién de ferritina materna

y la paridad (ver cuadro No. 5)
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VI. DISCUSION

En el presente estudio, encontramos que el 26.8% de la po-
blacién de las mujeres tuvieron hemoglobina menor de 11 gr/dl
¥ que el 58.5% presentaron hipoferremia al término de su embarazo.
Estos hallazgos son semejantes a los que reporta Cock y cols
(1), en donde encuentran el 48.5% de deficiencia de hierro en muje
res embarazadas y 38.5Z de mujeres anémicas al término de la

gestacibn.

Estos resultados permiten conocer que la deficiencia de
hierro constituye todavfa un problema de salud piblica en paises

de América Latina.

Cuando tratamos de buscar una correlacibén con reservas de
hierro en.‘la madre y repercusiones en el recién nacido, encontramos
que 86lo el nivel de ferritina en el cordén umbilical estd impor-
tantemente disminuido en hijos de madre hipoferrémica, en relacidn
al resto de los recién nacidos de mujeres con ferritinas normales.
Esto es importante dada la prevalencia de deficiencias de hierro

franca entre los lactantes de seis meses a dos afios de edad.

Estos lactantes con ferritinas bajas, estdn en mayor riesgo
de desarrollar hipoferremia y anemia, Dado que es probable que
sus reservas al nacimiento, no sean suficientes para satisfacer

sus necesidades enel.primer afio de vida,
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Estos hallazgos son comparables a los de Fenton y Kelly
(10-20), encontramos también que las mujeres con una paridad
de 4 6 més gestaciones, tienen niveles de ferritina menores a
las mujeres con.menor nimero de embarazos. No encontramos ninguna
deficiencia significativa al comparar hemoglobina, ferritina
y peso de los recién nacidos, lo que concuerda con lo reportado
por otros autores como Kelly-Mc Donald (20). Sin embargo, cuando
el logaritmo del valor de ferritina materna se compara con el
valor de ferritina del cordén umbilical, se observé un grado
de correlacién de acuerdo a si las madres tenlan niveles bajos
o altos de ferritina, encontramos diferencia significtiva. Esto
sugiere que las reservas de hierro estdn reducidas cuando las
reservas maternas son bajas. Los resultados obtenidos de ferri-
tina sérica en el neonato, apoya el hecho de que la cifra de
ferritina menor de 12 ng/ml para considerar disminuci6én de los
depbsitos de hierro, no es vdlida en ésta edad, ya que el promedio
en la poblacibén de recién nacidos fue de 157.7 ng/ml de ferritina

con un rango de 23,9 ng/ml - 319.9 ng/ml.
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VII. CONCLUSTONES

Durante el embarazo, la demanda de hierro es importante,
llevando a una répida declinacién a las reservas de hierro mater-
nas, principalmente en la primera mitad del embarazo. Esto ocurre
en todas las mujeres mAs o menos de un modo similar, independien-
temente del usc o no de hierro oral. En la segunda mitad del
embarazo, lo requerimientos fetales exigen una mayor cantidad
de hierro, que junto con la eritropoyesis que se encuentra aumen—
tada, favorecen la declinacién de la reserva de hierro materna,
ademis en esta etapa, la capacidad intestinal de absorcién de
hierro se encuentra parcialmente disminuida con respecto al ini-

cio del embarazo.

La terapia con hierro no previene la disminucién en la re-
serva materna del hierro, pero ayuda a que ésta se mantenga por

arriba del limite inferior durante la gestacién y el puerperio.

La concentracién de ferritina en el cordén umbilical, es
mucho mayor que los niveles séricos maternos, generalmente los
valores de ferritina encontrados en los recién nacidos, tienden
a ser normales y solamente los encontramos disminuidos cuando
la reserva materna de hierro se encuentra casi agotada. Ademds
de ésto, no encontramos ‘en los recién nacidos alterciones hemato-
1égicas, somatométricas y/o del desarrollo atribuibles a deficien-

cia de hierro.
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La concentracitén de ferritina materna, la cual estd influen-—
ciada por la paridad y nivel socio-econdmico, no parece controlar
directamente el nivel de ferritina fetal, lo que sugiere que
existen otros factores que si la pueden afectar y deben ser in-

vestigados (32).
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VIIT. SUGERENCIAS

Se recomienda en la valoraci6én prenatal de la mujer embara-—
zada, incluir la determinacién de ferritina sérica en pacientes
en que se sospechen factores para desencadenar anemia moderada
o severa, dado que al encontrarla disminuida (menor 12 ng/ml)
es candidata a la suplementacidén con hierro oral, de preferencia

al inicio del embarazo (34).

Entre los factores de riesgo mAs importantes, tenemos: multi-
paras, mujeres previamente. anémicas, embarazos mfiltiples, perio-
dos intergenésicos cortos y mujeres sociloeconémicamente despro-

tegidas.

Asimismo, en los recién nacidos, cuando existen éstos antece—
dentes maternos, es muy probable encontrar deficiencia en los
depbsitos de hierro y por las grandes demandas de hierro que
implica el c¢recimiento y desarrollo, puedan presentar anemia

e hipoferremia importantes.

La poblacién estudiada fue pequefia, con mujeres con anemia
leve y moderada, por lo que consideramos importante realizar
un estudio semejante en mujeres con hemoglobina menor de 6 gr/dl

de un nivel socioecondmico menor al encontrado en el INPer.
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IX ANEXO DFE CUADROS Y GRAFICAS




CUADRO 1
SUMARIO ESTADISTICO DE LAS MADRES

EDAD GESTAS Hb Ht VCM HCM FS

(AROS) (g/dl) % fl pg (ng/dl)
24.4 2.3 11.8 36.8 89.3 27.2 19.7
HB= HEMOGLOBINA FS FERRITINA SERICA

HT= HEMATOCRITO
VCM= VOL. CORPUSCULAR MEDIO
HCM= CONC. MEDIA DE HB.

n=41
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CUADRO 2
SUMARIO ESTADISTICO DE LOS NEONATOS

PESO TALLA Hb Ht VvCM HCM FS CAP VN
gr cm g/di % fi pg ng/di SDG SDG

3100 50.2 15.8 492 108.1 344 157.7 395 393

Hb= HEMOLGOBINA CAP= CAPURRO
Ht« HEMATOCRITO VNs VALORACION
VCM= VOL. CORPUSCULAR MEDIO NEUROLOGICA
HCM= CONC. MEDIA DE Hb.

FS= FERRITINA

n=41

- oy -
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CUADRO 3

COMPARACION DE Hb Y FS MATERNA/RN
DATOS RN

ES_MADRE n (%) RATOS MADRE
Hb  FS

123 318

17 (41.4)

24 (58.5) 14 75

FS= FERRITINA SERICA

Hb= HEMOGLOBINA

Hb FS PESO

16.56 186.2 3017

16.0 132.2 3042

RN= NEONATOS

-1y -




CUADRO 4

RELACION ENTRE FERRITINA MATERNA Y NEONATAL

EERRITINA MATERNA EERRITINA CU n

(ng/mi)

<10
10.1 A 12
> 12

p < 0.001

115.20 19
196.6 6
166.6 17

-y~
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CUADRO §
NIVELES DE Hb Y FS Y PARIDAD

FS PESO

GESTAS n  DATOS MADRE DATOS RN
FS Hb

EDAD Hb
13 17.6 1.6 20.0 16,6 136.5 311
27 1.9 18.9 NS. NS NS

6 32,56 123 8.8 163 126.6 3137

-y -




RELACION DE DEPOSITOS DE HIERRO

MADRE RECIEN NACID
QGRAFICA 1 .

No. CASOS
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FERRITINA (ng/ml)
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RELACION DE DEPOSITOS DE HIERRO
MADRE RECIEN NACIDO
QRAFICA 2

No. CASOS
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FERRITINA (ng/ml)
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RELACION DE DEPOSITOS DE HIERRO

MADRE RECIEN NACIDO
GRAFICA 3

No. CASOS
256
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10
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RELACION DE DEPOSITOS DE HIERRO

No. CASOS
60

MADRE RECIEN NACIDO
GRAFICA 4
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HEMOGLOBINA MATERNA

-~



RELACION DE DEPOSITOS DE HIERRO

MADRE RECIEN NACIDO
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12

o N » o ©
T

| } i 1 i K L 1 A 1 1
t T +

- gy~

7 8 9 10 1 12 13 14 16 16 17 18
HEMOGLOBINA (g/dl)

' —— RECIEN NACIDO '

HEMOGLOBINA DE CORDON UMBILICAL




RELACION DE DEPOSITOS DE HIERRO

MADRE RECIEN NACIDO

GRAFICA 6
60 No. CASOS
50(
4°F
SOF
20
10
(V) ¢ — )
7 8 9 10 1 122 13 14 6 116 117 18

HEMOGLOBINA (g/dl)
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RELACION DE DEPOSITOS DE HIERRO

MADRE RECIEN NACIDO
GRAFICA 7

<12
659%

MADRES CON FERRITINA SERICA < 12 ng/ml




RELACION DE DEPOSITOS DE HIERRO

MADRE RECIEN NACIDO
GRAFICA 8

PREVALENCIA DE ANEMIA MATERNA
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RELACION DE DEPOSITOS DE HIERRO
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