er Localizador web
Articulo 62.622)

ORIGINALES

Combinacion del sacarato férrico y eritropoyetina
frente a sulfato ferroso. Sus efectos sobre el

binomio madre-feto

G. Oropeza?, G. Romero®, R. Cruz?, C. Castillo®, M. Torres®, A. Hernandez®, A. Rosas?,

G. Pol’ y D. Jaén¢

aDepartamento de Fisiologia Obstétrica, Perinatologia, Consulta Externa y Hematologia. Servicio de Ginecoobstetricia. Hospital General de
México. Secretaria de Salud. México. ®Seccion de Estudios de Posgrado e Investigacion. Escuela Superior de Medicina-IPN. Instituto
Nacional de Diagndstico y Referencia Epidemioldgica. México. cDireccion de Investigacion. México. Universidad Auténoma Metropolitana-

Xochimilco. México.

SUMMARY

During pregnancy, iron concentrations in the serum
decrease and produce iron deficiency anaemia.

For the treatment of this pathology, combined iron
sucrose and erythropoietin or ferrous sulphate was
used.

The sample was of 40 pregnant patients with a hae-
moglobin of 11 g/dl or less, with a diagnosis of mi-
crocytic hypochromic anaemia.

Uterine contractility and foetal heart rate were re-
corded, in order to determine the effect of these drugs
on the maternal-foetal binomial. The second and third
registers were carried out during two hours on the 3rd
and 28th days following the administration of these
medications.

At the beginning of these registers, all the patients
had a sample of venous blood taken to determine hae-
moglobin, haematocrit and reticulocyte values. Oxy-
gen saturation values were taken directly using a HP
cardiotocograph, model M1350, and 50 XM series.

Basal FHR , frequency and amplitude of accelera-
tions were quantified for statistical analysis using the
One Way Variance Test.

In the iron sucrose-erithropoetin group, FHR befo-
re, during, after administration of drugs, 3rd and 28th
day were, 143.28, 141.828, 144.124, 140.943, and
140.943 (mean values).

There was a significant difference in the before and
after columns, p < 0.035 before, and on the 3rd day p
< 0.0003.

Ferrous sulphate group, FHR before, after, 3rd and
28th day were 141.328, 140.040, 139.769, 142.873,
respectively. There were significant differences in the
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before and after columns: p < 0.020 before; and p <
0.027 on the 3rd day.

There were significant differences between the two
groups: before, after 3rd and 28th day: p < 0.0047; p
< 0.000012; P < 0.049; p < 0.0010, comparatively.

The amplitude of the accelerations in both groups
was found to have a range of 22.839 to 26.462 beats.

The mean of the frequency of accelerations was
calculated: first group: 7.11, 5.455, 3.615, 10.625;
10.333;. Second group: 3.5, 3.00, 6.35; 3.40.

The differences between the two groups were sig-
nificant before medication and on the 3rd day after: p
< 0.0185; p < 0.0402.

Mean haemoglobin values before the combined
drugs were 8.77 in the first control, 9.26 in the se-
cond control, and 9.28 in the third control.

In the ferrous sulphate group the mean values were:
9.48, 9.97; and 10.90 respectively. The difference bet-
ween means was significant, p < 0.023; p < 0.036; p <
0.0003.

In the first group the mean haematocrit values
were: 28.21%; 28.94%; 29.68%. In the second group
the values were 29.77%; 30.46%; 33.45%.

The mean reticulocyte values in the combined drug
group were: 2.70%; 3.33%; 2.38%. The Ferrous Sulp-
hate group increased slowly and the mean values
were: 2.33%; 2.41%; 2.45% respectively.

The physical state of the new-borns was measured
with the Apgar Test, and in both groups the score was
within the range of 7-9 at the first minute, and 9 mi-
nutes at 5 minutes

According to this study, the administration of fe-
rrous sulphate has a beneficial effect in both the
pregnant woman and the foetus, with no side ef-
fects.
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INTRODUCCION

Durante el embarazo, la concentracion de hierro en
el suero disminuye paulatinamente, lo que conlleva a
la anemia ferropriva, para cuyo tratamiento se utiliza
el sacarato férrico por via intravenosa. Después de
formar el complejo con la apoferritina, el hidréxido
férrico se almacena parcialmente en forma de ferriti-
na. En el plasma el hierro se transporta ligado con la
transferrina p-globulina, una molécula de esta protei-
na que se une a 2 atomos de hierro.

El sacarato férrico, después de la administracién
intravenosa, llega a la médula dsea eritroide, donde se
encuentra hasta el 50% de la dosis 3 h después. A las
16 h todo el hierro esta disponible en los sitios de sin-
tesis de la hemoglobina. La biodisponibilidad del sa-
carato férrico para la sintesis de hemoglobina es 20
veces mds rdpida que el hierro-dextran'-2!,

Charytan et al?, en un estudio multicéntrico, deter-
minaron la eficacia y la seguridad del sacarato férrico
en pacientes que se sometieron a didlisis con anemia
ferropénica. Al-Momen et al® evaluaron la seguridad y
la eficacia del sacarato férrico intravenoso y lo com-
pararon con el sulfato ferroso por via oral en el trata-
miento de la anemia ferropriva del embarazo, y con-
cluyeron que el primero fue seguro y eficaz.

Breymann et al* utilizaron la combinacién de eri-
tropoyetina recombinante humana mads hierro paren-
teral para el tratamiento de esta enfermedad. A las
pacientes se les diagnosticé anemia ferropénica, con-
siderando un valor de hemoglobina < 10 g/dl, de
acuerdo con el criterio para la anemia del embarazo
de los Centros de Control y Prevencién de Enferme-
dades (10,5 g/dl, percentil 5, para el segundo trimes-
tre; 11,0 g/dl, percentil 5, para el tercer trimestre) y
un valor de ferritina < 15 mg/dl. La asociacién fue
eficaz y estimuld la eritropoyesis.

Hoigne et al® determinaron si existian o no diferen-
cias en la frecuencia de reacciones adversas. Compa-
raron 4 grupos de pacientes a los que se administrd
por via intravenosa hierro dextrdn y sacarato férrico.

1. La muestra fue de 206 pacientes del Servicio de
Medicina Interna del Hospital Escuela de Berna; 4
presentaron reaccidn alérgica después de la adminis-
tracion de hierro dextran por via intramuscular.

2. La muestra fue de 400 voluntarias sanas del Servi-
cio de Obstetricia del Hospital Universitario de Zurich,
que fueron tratadas con sacarato férrico por via intrave-
nosa. Siete presentaron reaccion cutdnea generalizada.

3. En un estudio retrospectivo de pacientes que se
sometieron a hemodidlisis, realizado por los jefes de
17 unidades en Suiza, respondieron a un cuestionario
8.100 pacientes/afio, en los que se utilizaron 160.000

ampolletas de sacarato férrico. De ellos sélo 7 presen-
taron sintomas transitorios de intolerancia con rapida
recuperacion.

4. La tolerancia al sacarato férrico por via intrave-
nosa puede obedecer a) a una deficiencia del sistema
inmunocompetente, y b) al uso de la preparacion mis-
ma, o bien a ambos.

Breymann et al® determinaron la eficacia y la segu-
ridad del sacarato férrico por via intravenosa sin y
con eritropoyetina recombinante humana a través del
recuento de reticulocitos e incrementos en la hemo-
globina y el hematocrito. Ambos tratamientos fueron
eficaces: con la eritropoyetina los reticulocitos se in-
crementaron al cuarto dia (p < 0,01); el hematocrito
aument6 al undécimo dia (p < 0,01), y la media de la
duracién del tratamiento fue de 18 frente a 25 dias. El
valor de hemoglobina se alcanzé a las 4 semanas. En
el tratamiento de esta afeccion otros investigadores*”8
utilizaron eritropoyetina y vitamina B ,. Dolzano et
al’ estudiaron el efecto de la rHUEPO como un trata-
miento alternativo de la transfusion sanguinea. Al dis-
minuir la concentracién del hierro en la sangre, por
anemia ferropénica grave o por desnutricién, la san-
gre materna capta menor cantidad de oxigeno y el
aporte de éste al feto es insuficiente, lo que origina hi-
poxia crénica del miocardio.

Al corregirse la anemia ferropénica, la sangre ma-
terna captard mayor cantidad de oxigeno, lo que me-
jorard la hipoxia del miocardio®. La frecuencia cardia-
ca fetal (FCF) alcanzara su valor promedio normal de
135,5 lat/min?’ siempre que no exista otra enfermedad
que sirva como factor coadyuvante o determinante
para agravar el sufrimiento fetal crénico!'®!¢ que con-
lleva un embarazo de alto riesgo. La eritropoyetina
estimula la proliferacion, la maduracién y la diferen-
ciacién de los precursores en la médula 6sea, en for-
ma idéntica a la eritropoyetina humana'7-%°,

La vida media de la EPO es de 4 h en voluntarios
sanos. Después de una dosis subcutianea de rHuEPO
se alcanzaron valores séricos pico entre 5 y 24 h; des-
pués, la declinacion fue lenta. Diferentes investigado-
res recomiendan el tratamiento concomitante del sa-
carato férrico con la eritropoyetina*®22,

El sulfato ferroso se absorbe en el duodeno, de
acuerdo con las necesidades de hierro, y su la absor-
cién varfa del 10 al 95% segtn la dosis. La concentra-
ci6on maxima de hierro en el plasma se alcanza des-
pués de 2 h. La vida media es de 6 h. El efecto se
manifiesta después de 3 a 7 dias y se requieren 3 se-
manas para el beneficio médximo?. De ahi el interés
en estudiar a un grupo de pacientes con 20 a 34 sema-
nas de gestacién a quienes se les diagnosticé anemia
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microcitica e hipocrémica con hemoglobina de 11
g/dl o menos. Se les practicaron registros de FCF y
contractilidad uterina antes y después de la adminis-
tracion de la combinacidn sacarato férrico-eritropoye-
tina frente a sulfato ferroso, para determinar el efecto
sobre la madre y la FCF, hasta el dia 28 después de
iniciar el tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se disefi6 abierto, prospectivo, compara-
tivo y exploratorio. A través de una tabla de distribu-
cion al azar se asigné a las pacientes a los diferentes
grupos en estudio; el tamafio de la muestra fue de 40
pacientes, divididos en 2 grupos:

1. Grupo eritropoyetina-sacarato férrico: la edad de
las pacientes tuvo un rango de 17 a 33 afios, con una
media = desviacion estandar (DE) de 23,45 + 5,155
afios; la edad de la gestacién tuvo un rango de 25 a 36
semanas, con una media + DE de 31,215 + 3,558 se-
manas.

2. Grupo sulfato ferroso: la edad de las pacientes
tuvo un rango de 16 a 44 afios, con una media + DE
de 26,80 + 8,256 afios. La edad de la gestacion tuvo
un rango de 20,3 a 34,4 semanas, con una media *
DE de 29,805 + 3,631 semanas.

Al inicio de los registros primero, segundo y ter-
cero, a la paciente se le tom6 una muestra de sangre
venosa para determinar los valores de hemoglobina,
hematocrito y reticulocitos. A cada paciente se le con-
trol6 la presién arterial, el pulso, la temperatura y la
frecuencia respiratoria, con intervalos de 15 a 30 min;
ademads, se midi6 el perimetro abdominal y la altura
uterina, y se auscultaron los latidos fetales.

Para los registros de contractilidad uterina y la FCF
se utilizé un cardiotocégrafo HP, Modelo M 1350, Se-
rie 50 XM; el registro durd 2 h. Después de 60 min a
las pacientes se les transfundieron por via intravenosa
con bomba de infusién 100 mg de sacarato férrico en
100 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9%, y 50
U/kg de peso de eritropoyetina por via subcutanea.

El sacarato férrico se administré en un lapso de 15
a 30 min. La eritropoyetina recombinante humana por
via subcutdnea, durante 1 o 2 min. Los medicamentos
se administraron en dosis unica®’, y los registros con-
tinuaron una hora maés. El segundo registro de estas
variables se efectué 3 dias después del tratamiento,
con una duracién de 2 h. El tercer registro se llevé a
cabo 25 dias después del segundo, con igual duracién.
Las pacientes del segundo grupo ingirieron sulfato fe-
rroso, en tabletas de 200 mg (Fe 60,27 mg), una dia-
ria, después de la comida, durante 28 dias.

Criterios de inclusion

1. Rango de edad: 16 a 44 afios.

2. Embarazadas con diagnéstico de anemia micro-
citica e hipocrémica; con 11 g/dl de hemoglobina o
menos*?,

3. Edad de la gestacion: 30 a 34 semanas.

4. La unica enfermedad es la anemia.

Criterios de inclusién para el producto

1. FCF baja, 120-130 lat/min.

2. FCF superior a 150-160 lat/min.

3. Sin amenaza de parto prematuro.

4. Sin diagnéstico de presuncién de dbito fetal.

5. Sin otra enfermedad materna que tenga repercu-
sién sobre el producto y la FCF.

Criterios de exclusiéon
Paciente embarazada con los siguientes antecedentes:

1. Hipersensibilidad al hierro.

2. Hemosiderosis.

3. Anemia no ferropriva.

4. Asma u otro tipo de reacciones alérgicas.

5. Que esté recibiendo tratamiento para la anemia
ferropriva.

6. Hipertension arterial.

7. Enfermedad de la gldndula tiroides.

8. Enfermedad vascular isquémica.

9. Convulsiones.

10. Enfermedad sistémica grave.

11. Hemorragia vaginal.

12. Antecedentes de tabaquismo y/o alcoholismo.

Criterios de exclusion para el producto
1. Retardo en el crecimiento fetal'®.

Durante los registros las pacientes permanecieron
en decuibito dorsal o lateral. Las pacientes que inte-
graron la muestra semanalmente asistieron a control
prenatal. Uno de los investigadores (médico residen-
te) estuvo pendiente cuando la paciente ingresé en el
hospital en trabajo de parto. Para el célculo estadisti-
co se utilizo el analisis de varianza de una via, con el
programa estadistico Epilnfo 6.04, 1996, OMS.

El estado fisico de los recién nacidos se valoré de
acuerdo con la prueba de Apgar en los minutos 1 y 5.
A los recién nacidos se les pesd y determind la talla.
Todos los estudios fueron longitudinales. Los esque-
mas de registro y control de los dias 3 y 28 fueron se-
mejantes a los que se utilizaron en el primer grupo.
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RESULTADOS

Se analizaron la FCF basal, las oscilaciones ritmi-
cas, los ascensos transitorios o aceleraciones y los
dips tipos I y II.

Ascensos transitorios o aceleraciones

El ascenso transitorio se define como un incremen-
to de la FCF basal, con una amplitud de 15 latidos,

Fig. 1. En la mitad izquierda, la FCF
presenta ascensos transitorios y en la
derecha, oscilaciones ritmicas.

Fig. 2. Antes del firmaco, la media
de la fr de los
transitorios fue de 3,5.

una duracién de por lo menos 15 s y el papel avan-
zando a una velocidad de 3 cm/min®2°, A los ascen-
sos transitorios también se les denomina aceleracio-
nes (figs. 1y 2).

Los siguientes valores se expresan como media.

Grupo sacarato férrico-eritropoyetina. Los valores
de la FCF basal fueron: antes de la aplicacion del far-
maco (columna A), 143,28 lat/min; durante la admi-

21

Clin Invest Gin Obst 2004;31(2):44-54 47



Oropeza G, et al. Combinacioén del sacarato férrico y eritropoyetina frente a sulfato ferroso.

Sus efectos sobre el binomio madre-feto

TABLA 1. Analisis comparativo del efecto de la eritropoyetina-sacarato férrico frente a sulfato ferroso

sobre la frecuencia cardiaca fetal basal

APLICACION DEL FARMACO PROBABILIDAD
FARMACO ANTES DURANTE DESPUES TERCEDR L2lEA DI{; 2 P P P
A B C
MEDIA + DE MEDIA + DE MEDIA + DE WADNEAESID S LU IS ) LRV

Eritropoyetina +
sacarato férrico

Sulfato ferroso 141,328 +£9,525

143,289 + 9,469 141,828 + 8,952 144,124 + 10,798
140,04 + 10,389 139,769 + 9,948

140,943 + 11,347 140,911 =8,932 0,035 0,0003

142,873 + 8,55 0,02 0,027

Prueba: andlisis de varianza. DE: desviacion estandar.

nistracién (columna B), 144,828 lat/min; después de
los farmacos (columna C), 144,124 lat/min; al tercer
dia (columna D), 140,943 lat/min; al dia 28 (columna
E), 140,911 lat/min.

Para determinar si las diferencias intragrupo eran o
no significativas, se calcul6 la p: las diferencias fue-
ron significativas para las columnas A-B (p < 0,035) y
A-D (p < 0,0003).

Grupo sulfato ferroso: los valores de la FCF basal
fueron: antes de la ingestién del formaco (columna A),
141,328 lat/min; después de la administracion (columna
C), 140,040 lat/min; al tercer dia (columna D), 139,769
lat/min; al dia 28 (columna E), 142,873 lat/min.

Para saber si las diferencias intragrupo eran o no
significativas, se calcul6 la p: las diferencias fueron

Fig. 3. En la FCF basal no
hubo incremento con la
asociacion farmacolégica.

significativas para las columnas A-D y A-E (p < 0,020
y p < 0,027, respectivamente) (tabla I).

Se efectud un andlisis comparativo de la FCF basal
entre los grupos eritropoyetina-sacarato férrico y sul-
fato ferroso. Las diferencias fueron significativas para
las columnas A-A, C-C, D-D y E-E (p < 0,0047;
0,000012; 0,049; 0,0010, respectivamente) (tabla II;
figs. 3y 4).

Se determinaron los valores de la amplitud de los
ascensos transitorios en los 2 grupos en estudio.

Grupo sacarato férrico-eritropoyetina. Los valores
fueron: antes de la aplicacién del farmaco (columna
A), 24,694 latidos; durante la aplicacién de los medi-
camentos (columna B), 25,605 latidos; después de los
farmacos (columna C), 24,939 latidos; tercer dia (co-
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TABLA 1I. Estudio comparativo del efecto de la eritropoyetina-sacarato férrico frente a sulfato ferroso

sobre la frecuencia cardiaca fetal basal

APLICACION DEL FARMACO PROBABILIDAD
FARMACO ANTES DESPUES TERCERDIA|  DIA28 R R R R
MEDIA MEDIA MEDIA MEDIA AA (&3 D-D EE
Eritropoyetina + sacarato férrico 143,289 144,124 140,943 140,911 >0,0047 >0,000012 > 0,049 > 0,001
Sulfato ferroso 141,328 140,04 139,769 142,873

Prueba: analisis de varianza de una via.

lumna D), 26,462 latidos; dia 28 (columna E), 25,210
latidos.

Sulfato ferroso. Antes de la ingestién del farmaco
(columna A), 22,83 latidos; después de la administra-
cién del farmaco (columna C), 25,106 latidos; tercer
dia (columna D), 25,0 latidos; dia 28 (columna E),
25,758 latidos.

Se calcul6 la p, y el andlisis indicé que las diferen-
cias de la amplitud de las aceleraciones entre grupos
no fueron significativas (figs. 5y 6).

Se calcul6 la media de la frecuencia de los ascen-
sos transitorios en los 2 grupos en estudio (la frecuen-
cia es la cantidad de ascensos que se presentaron du-
rante 60 min antes y después de la administracién del
farmaco).

Fig. 4. La FCF se mantuvo es-
table durante largos periodos.

Grupo sacarato férrico-eritropoyetina. Antes de
los farmacos (columna A), 7,11 ascensos; durante la
aplicacién (columna B), 5,455 ascensos; después de
los farmacos (columna C), 3,615 ascensos; tercer dia
(columna D), 10,625 ascensos; dia 28 (columna E),
10,333 ascensos.

Sulfato ferroso: antes de la ingestién del farmaco
(columna A), 3,5 ascensos; después del medicamento
(columna C), 3 ascensos; tercer dia (columna D),
6,235 ascensos; dia 28 (columna E), 3,40 ascensos.

El céalculo de p mostr6 que las diferencias entre
grupos fueron significativas para las columnas A-A y
D-D (p < 0,0185; p < 0,0402) (tabla III).

Se calcul6 la media de la hemoglobina, el hemato-
crito y los reticulocitos.
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Hemoglobina:

1. Grupo sacarato férrico-eritropoyetina: los valo-
res de los dias 1, 3 y 28 fueron: 8,775, 9,260 y 9,288
g/dl, respectivamente.

2. Grupo sulfato ferroso. Los valores fueron: 9,485,
9,975 y 10,909 g/dl, respectivamente. El incremento
de hemoglobina fue mayor en este grupo. El calculo
de la p indicé que las diferencias fueron significativas

Fig. 5. La amplitud de los ascensos
transitorios se mantuvo en el rango
normal (27).

Fig. 6. La amplitud de los ascensos
transitorios tuvo una media de 23
latidos.

(p < 0,0233, 0,0360 y 0,0003, respectivamente), lo
que nos permite afirmar que este hecho es real y no
obedece al azar (fig. 7).

Hematocrito. Para el primer grupo, los valores me-
dios fueron del 28,21, el 28,94 y el 29,68%. Para el
segundo grupo los valores fueron del 29,77, el 30,46
y el 33,45%.

50 Clin Invest Gin Obst 2004;31(2):44-54
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TABLA III. Estudio comparativo de las medias de la frecuencia de los ascensos transitorios
entre eritropoyetina-sacarato férrico frente a sulfato ferroso

APLICACION DEL FARMACO

PROBABILIDAD

FARMACO ANTES DURANTE DESPUES TERCEDR DiA Di% 28 P P
A B C
MEDIA + DE MEDIA + DE MEDIA + DE LU DEAESI 0l I 54 D
Eritropoyetina + sacarato férrico 7,11 £2,52 5,455+439 3,615 +2,063 10,625+ 6,682 10,333 +7,997 <0,0185 < 0,0402
Sulfato ferroso 35+3 3+1,317 6,235 +5,093 3,4+2,119

Prueba: analisis de varianza de una via. DE: desviacion estandar.

= 114
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:" '/.‘/‘

g . = a

g 8 p<0,02 p <0,03 p < 0,003
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Fig. 7. El incr to en la | globina fue mayor con sulfato ferroso en to-
das las determinaciones. Las diferencias entre medias fueron significativas.

Reticulocitos. En el grupo sacarato férrico-eritropo-
yetina se alcanzaron los siguientes valores: primer
dia, 2,70%:; tercer dia, 3,33%; dia 28, 2,38%. En el
grupo de sulfato ferroso los valores se incrementaron
paulatinamente: primer dia, 2,33%; tercer dia, 2,41%;
dia 28, 2,45%.

En cuanto a la saturacidon de oxigeno, los valores
no sufrieron cambios significativos. Se mantuvieron
en el rango normal.

Recién nacidos:

1. Grupo sacarato férrico-eritropoyetina: de las 20
pacientes que integraron este grupo, 15 ingresaron en
el hospital para la atencién del parto, las otras aban-
donaron el nosocomio. En 9 pacientes el parto fue eu-
técico, y 6 se sometieron a operacion de cesarea, que
en 2 casos se indic6 por sufrimiento fetal, en uno fue
interativa, en uno, por deflexién cefdlica, en uno, por
desproporcién cefalopélvica y en otro, por cardiopatia
congénita.

El peso de los recién nacidos tuvo un rango de
2,230 a 4,490 kg, con una media = DE de 3,367 +
0,629 kg. La talla tuvo un rango de 47 a 54 cm, con
una media = DE de 50,76 + 2,24 cm.

El vigor de los recién nacidos se valoré de acuerdo
con la prueba de Apgar. Los 15 recién nacidos fueron

vigorosos, y durante el primer minuto la puntuacién
tuvo un rango 7-9 y en el quinto, la puntuacién gene-
ral fue de 9.

2. Grupo sulfato ferroso. De las 20 pacientes que in-
tegraron este grupo, 17 ingresaron en el hospital para la
atencion del parto; el resto fueron atendidas en el hos-
pital. En 7 pacientes el parto fue eutécico y 10 se so-
metieron a operacidon de cesdrea, que en 4 ocasiones
estuvo indicada por desproporcion cefalopélvica, en 3
casos fue interativa y en 3 por oligoamnios grave. El
peso de los recién nacidos tuvo un rango de 2,580 a
4,070 kg, con una media + DE de 3,191 + 0,396 kg. La
talla tuvo un rango de 45 a 53 cm, con una media + DE
de 49,61 + 2,30 cm. El vigor de los recién nacidos se
valor6 de acuerdo con la prueba de Apgar. Los 17 re-
cién nacidos fueron vigorosos durante el primer minu-
to. La puntuacidn en el primer minuto tuvo un rango de
7-9 y en el quinto la puntuacién general fue de 9.

3. Efectos colaterales. Una paciente a la que se ad-
ministré sacarato férrico por via intravenosa present6
eritema localizado en el sitio de la puncién y dolor
leve en el trayecto venoso. La sintomatologia fue
transitoria y cedi6 espontaneamente.

DISCUSION

En esta investigacion clinica llamé la atenciéon lo
siguiente:

1. En la FCF basal no se observé un incremento
significativo después del tratamiento, que en los 2
grupos se mantuvo estable.

2. En relacién con la amplitud de los ascensos tran-
sitorios, el valor fue superior al sefialado por otros au-
tores®>?%; sin embargo, coincide con los valores nor-
males de la FCF, cuya media + DE es de 24,81 + 7,41
latidos?’.

3. Hubo incremento paulatino en la hemoglobina,
el hematocrito y los reticulocitos, bajo el efecto del
sulfato ferroso?-3°,
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4. La respuesta con la asociacién farmacoldgica fue
lenta. En este sentido, Breyman et al* consideran que
esto obedece a un aporte insuficiente de hierro, cuan-
do la administracion se asocia con la eritropoyetina o
con factores que inhiben su mecanismo de accién du-
rante el embarazo, como suele ocurrir con las infec-
ciones no diagnosticadas.

La aplicaciéon de una dosis de sacarato férrico-eri-
tropoyetina fue insuficiente para corregir la anemia.
Creemos que la dosis debe repetirse previa valoracion
clinica y evolucién de la paciente (fig. 7). La asocia-
cién sacarato férrico-eritropoyetina o el sulfato ferro-
so son eficaces para el tratamiento de la anemia ferro-
pénica, dado que en el 95% de los casos obedece a
falta de hierro.

La asociacién farmacolGgica es una alternativa’!
para aquellas pacientes que rechazan las transfusiones
0 quienes son resistentes al hierro*. Dado que el obje-
tivo de los investigadores en fisiologia obstétrica y
perinatologia es el bienestar del binomio madre-feto,
es conveniente recordar que la eritropoyetina endoge-
na**?7 es un valioso indicador del sufrimiento fetal
crénico.

Nissenson®® mencioné que debido al incremento en
el conocimiento de la biologia en la eritropoyetina en-
dégena y sus efectos sobre la fisiologia de los eritro-
citos, al uso de la forma recombinante de esta hormo-
na se deben agregar: la liberacién y el consumo de
oxigeno, ya que estos factores estimulan su produc-
cién. Vora* realiz6 una investigacién para determinar
el papel de la eritropoyetina en la eritropoyesis fetal y
actualizar sus indicaciones en medicina perinatal. La
eritropoyetina del cordén umbilical es fetal y refleja
la oxigenacién tisular. Los valores de eritropoyetina
deben correlacionarse con el dafio cerebral, lo que fa-
cilita el tratamiento de los productos de alto riesgo.

Huch et al* describieron la fisiologia de la eritro-
poyetina materna y fetal durante el embarazo, y con-
cluyeron que la estimulacién de la hematopoyesis tie-
ne 2 caminos:

1. La eritropoyetina es el principal regulador en la
madre y en el feto.

2. La placenta humana es una barrera para la eritro-
poyetina endégena y recombinante.

Jasayeri et al*' determinaron que en el plasma del
cordén umbilical los valores de eritropoyetina son
elevados en el embarazo prolongado. Las determina-
ciones se efectuaron en pacientes con edad gestacio-
nal de 37 a 43 semanas. Buescher et al*? calcularon la
concentracion de eritropoyetina en liquido amnidtico
de embarazadas sanas y en embarazadas con sospe-

cha de hipoxia. Los valores elevados de eritropoyeti-
na en el liquido amnidtico indican hipoxia fetal cré-
nica.

CONCLUSIONES

1. La FCF basal en los 2 grupos no se incremento
después del tratamiento.

2. La amplitud de los ascensos transitorios coincide
con los valores normales de la frecuencia cardiaca fe-
tal: 24,81 + 7,41 latidos.

3. Bajo el efecto del sulfato ferroso hubo un incre-
mento en la hemoglobina, el hematocrito y los reticu-
locitos.

4. La respuesta con la asociacion farmacolédgica fue
lenta, probablemente por un aporte insuficiente de
hierro.

5. El efecto del sulfato ferroso fue benéfico para el
binomio madre-feto.

RESUMEN

Durante el embarazo, la concentracion de hierro en
el suero disminuye progresivamente, lo que conlleva a
la anemia ferropénica. Para el tratamiento de esta
afeccidn se utilizaron la asociacién de sacarato férrico
con eritropoyetina y el sulfato ferroso.

El tamaiio de la muestra fue de 40 pacientes emba-
razadas con 11 g/dl de hemoglobina o menos, con
diagnéstico de anemia microcitica e hipocrémica. A
las pacientes se les practicaron registros de la fre-
cuencia cardiaca fetal y contractilidad uterina, para
determinar el efecto de los farmacos sobre el binomio
madre-feto. El segundo y el tercer registros se efec-
tuaron 3 y 28 dias después de la administracién de los
medicamentos, con una duracion de 2 h. Al iniciar los
registros, a las pacientes se les tomd una muestra de
sangre venosa para determinar los valores de hemo-
globina, hematocrito y reticulocitos.

La saturacién de oxigeno se obtuvo con el oximetro
de pulso del cardiotocégrafo. Se cuantificaron la fre-
cuencia cardiaca fetal basal, la amplitud y la frecuen-
cia de los ascensos transitorios o aceleraciones. Para
el andlisis estadistico se utiliz6 la prueba del andlisis
de varianza de una via. Los valores medios de la fre-
cuencia cardiaca fetal antes, durante y después de la
aplicacién de la asociacion, en los dias 3 y 28 fueron
143,28, 141,82, 144,12, 140,94 y 140,91, respectiva-
mente.

Para determinar si las diferencias eran o no signifi-
cativas se calculé la p. La diferencia fue significativa
entre las columnas antes y después (p < 0,035), y an-
tes y al tercer dia (p < 0,0003).
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Para el grupo de sulfato ferroso, el andlisis fue se-
mejante. Las columnas fueron: antes, A, y después, C,
en los dias 3 y 28: 141,32, 140,04, 139,76, 142,84.
Las diferencias fueron significativas entre las colum-
nas antes y después: p < 0,020; antes y al tercer dia: p
<0,027.

Para determinar si las diferencias eran o no signifi-
cativas entre grupos se calcul6 el valor de p. Fue
ron significativas: antes y después, en los dias 3 y 28:
p < 0,0047; p < 0,000012; p < 0,049; p < 0,0010. La
amplitud de los ascensos transitorios en ambos gru-
pos tuvo un rango de 22,839 a 26,462 latidos.

Se calculd la media de la frecuencia de los ascen-
sos transitorios: primer grupo: 7,11, 5,455, 3,615,
10,625; 10,333. Segundo grupo: 3.5, 3,00, 6,35, 3,40.
Las diferencias entre grupos fueron significativas an-
tes de los farmacos y al tercer dia: p < 0,0185; p <
0,0402.

El valor de la hemoglobina antes de la aplicacién
de la asociacién fue: 8,77 g/dl (primer control); en el
segundo fue de 9,26 g/dl, y en el tercero, de 9,28 g/dl.
En el grupo que recibi6 sulfato ferroso, los valores de
la media fueron: 9,48, 9,97, y 10,90 g/dl. La diferen-
cia entre medias fue significativa: p < 0,023;
p < 0,036; p < 0,0003.

Con la asociacion farmacolégica el hematocrito al-
canzé los valores medios siguientes: el 28,21, el
28,94 y el 29,68%. Con sulfato ferroso, los valores
fueron del 29,77, el 30,46 y el 33,45%.

Los reticulocitos en el primer grupo alcanzaron los
valores promedio siguientes: el 2,70, el 3,33 y el
2,38%. Con el grupo de sulfato ferroso se incrementa-
ron paulatinamente: el 2,33, el 2,41 y el 2,45%.

El estado fisico (vigor) de los recién nacidos se va-
lor6 con la prueba de Apgar. En el primer grupo, en el
primer minuto la puntuacién tuvo un rango de 7 a 9.
En el quinto minuto el valor general de la puntuacién
fue de 9. Con sacarato férrico, en el primer minuto la
puntuacién tuvo un rango de 7 a 9, y en el quinto mi-
nuto el valor general de la puntuacién fue de 9.

Una paciente a la que se administrd sacarato férrico
por via intravenosa en el sitio de la puncién present6
eritema localizado y dolor leve en el trayecto venoso.
La sintomatologia fue transitoria y cedié espontdnea-
mente. El efecto del sulfato ferroso fue benéfico para
el binomio madre-feto.
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