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Resumen

Objetivo: Relacionar las concentraciones de ferritina plasmatica materna en el tercer trimestre
del embarazo con el crecimiento fetal.

Materiales y métodos: Se seleccionaron pacientes con embarazos simples en el tercer tri-
mestre que presentaron partos a término y que fueron atendidas en el Hospital Central
«Dr. Urquinaona», Maracaibo, Venezuela. Se evaluaron la edad materna, edad gestacional al
momento de la toma de la muestra y del parto, valores de hematocrito, concentraciones
plasmaticas de ferritina materna y peso del recién nacido.

Resultados: Se seleccionaron 131 pacientes embarazadas en el tercer trimestre a las cuales
se les pudo realizar las mediciones de ferritina. La edad promedio de las pacientes fue de
30,6 +£4,1anos. Las concentraciones promedio de ferritina fueron de 31,7 +14,7ng/dl y el
peso promedio de los recién nacidos fue de 3.194+434g. Al dividir las concentraciones de
ferritina materna en cuartiles (concentraciones bajas, medias, altas y muy altas), se observo
que las pacientes con concentraciones muy altas y altas de ferritina materna tenian recién
nacidos con pesos significativamente mas bajos que las pacientes con concentraciones bajas
de ferritina (p <0,001). Se observé una correlacion moderada, negativa y significativa entre la
concentracion de ferritina materna y el peso de los recién nacidos (r=-0,481; p<0,001).
Conclusion: Existe una relacion negativa y significativa de las concentraciones de ferritina
plasmatica materna en el tercer trimestre del embarazo con el crecimiento fetal.
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Maternal plasma ferritin during the third trimester of pregnancy and foetal growth

Abstract

Objective: To relate maternal plasma ferritin concentrations during the third trimester of
pregnancy to foetal growth.

Materials and method: Patients with single pregnancies in the third trimester who had term
deliveries and were cared for at the Hospital Central ‘Dr. Urquinaona’, Maracaibo, Venezuela
were selected. Maternal age, gestational age at moment of sample and delivery, haematocrit
values, maternal plasma ferritin concentrations and birth weight were evaluated.

Results: We selected 131 patients in the third trimester of pregnancy in whom ferritin mea-
surements could be performed. The mean age of the patients was 30.6 +4.1 years. The mean
ferritin concentration was 31.7 +14.7ng/dl and the mean birth weight of the newborns was
3,194 +434g. When the ferritin concentrations of the mothers were divided in quartiles (low,
medium, high and very high concentrations), it was apparent that patients with very high and
high concentrations of ferritin had newborns with significant lower birth weight than patients
with low concentrations of ferritin (P<.001). A moderate, negative and significant correlation
between maternal plasma ferritin concentration and newborn birth weight was also observed
(r=—.481; P <.001).

Conclusion: There is a negative and significant relationship between maternal plasma ferritin

concentrations during the third trimester of pregnancy and foetal growth.
© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las causas de las alteraciones del crecimiento fetal son hete-
rogéneas, y el cuidado de los recién nacidos con restriccion
del crecimiento intrauterino del feto produce retos diag-
nosticos y terapéuticos’?. La identificacion prenatal de la
alteracion del crecimiento es crucial debido a que la eva-
luacion y manejo adecuado estan generalmente asociados
con resultados favorables. Los fetos y recién nacidos con
alteraciones del crecimiento se diagnostican sobre la base
del indice ponderal al nacer y varias mediciones ecograficas
prenatales. Los riesgos de morbimortalidad para los fetos
con alteracion del crecimiento parecen ser diferentes, por
lo que podria ser importante para definir las etiologias y
evaluar las estrategias de manejo para la reduccién de los
riesgos en los diferentes tipos'.

Las concentraciones de ferritina sérica son conside-
radas un indicador confiable de los depositos corporales
totales de hierro, siendo las concentraciones bajas indica-
doras de deficiencia®*. Las altas concentraciones se han
asociado a varias condiciones, incluyendo infecciones e
inflamacidén aguda o crénica y preeclampsia®®. La ferri-
tina es un reactante de fase aguda sintetizado por varios
tejidos, incluyendo el higado®®. Los tejidos placentarios
producen una forma de ferritina (isoferritina placentaria),
y varios investigadores han asociado las alteraciones de
las concentraciones de ferritina sérica, o isoferrina fetal,
con varias complicaciones del embarazo, como la pree-
clampsia, parto pretérmino y bajo peso al nacer®®1%12,
Sin embargo, no existe suficiente evidencia sobre la posi-
ble relacion de las concentraciones plasmaticas de ferritina
materna en el tercer trimestre del embarazo con el creci-
miento fetal.

El objetivo de la investigacion fue relacionar las con-
centraciones de ferritina plasmatica materna en el tercer
trimestre del embarazo con el crecimiento fetal.

Materiales y métodos

Se realizo6 un estudio explicativo, longitudinal y prospec-
tivo, entre enero de 2013 y noviembre de 2015, que incluyd
pacientes con embarazos simples en el tercer trimestre que
presentaron partos a término y que fueron atendidas en el
Hospital Central «Dr. Urquinaona», Maracaibo, Venezuela.
El Comité de Etica del hospital aprobé el estudio antes del
inicio y se obtuvo consentimiento por escrito de todas las
pacientes.

Fueron excluidas las pacientes con condiciones que pro-
ducen alteraciones de las concentraciones plasmaticas de
ferritina, como infecciones cronicas, alteraciones infla-
matorias, neoplasias conocidas, antecedentes de uso de
corticosteroides, enfermedad hepatica, vaginitis, infeccion
del tracto urinario, insuficiencia renal, hipertension cronica,
o el uso de cualquier sustancia que pueda interferir con las
concentraciones o produccién del marcador al momento de
la investigacion.

También se excluyeron pacientes con condiciones
obstétricas como embarazos multiples, restriccion del cre-
cimiento intrauterino del feto, anomalias placentarias,
hemorragias de la segunda mitad del embarazo (placenta
previa o desprendimiento prematuro de placenta), alte-
raciones de la frecuencia cardiaca fetal, sangrado genital
durante el embarazo, anomalias cromosdmicas o congéni-
tas, presencia de infecciones intrauterinas (por ejemplo
corioamnionitis), rotura prematura de membranas, poli-
hidramnios, malformaciones uterinas conocidas, diabetes
mellitus y preeclampsia/eclampsia. Las pacientes con ante-
cedentes de habito tabaquico o con embarazos con edad
gestacional incierta no fueron seleccionadas para la investi-
gacion.

Una vez seleccionadas las pacientes para el estudio,
se llend una ficha de recoleccion de datos que incluyd: datos
de la paciente, edad materna, edad gestacional al momento
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de la toma de la muestra y del parto (por fecha de uUltima
regla o ecografia del primer trimestre), valores de hemato-
crito y concentraciones plasmaticas de ferritina.

Las muestras de sangre venosa (10ml) se tomaron en
un tubo de ensayo seco y estéril para la evaluacion bio-
quimica, al momento del ingreso al hospital, sin importar
el momento del dia y antes de la administracion de cual-
quier medicamento. El plasma y el suero fueron protegidos
de la luz ultravioleta y separados en los 30 min siguientes a
la toma de la muestra. Posteriormente fue centrifugado a
4,000 rpm por 10 min, separado en alicuotas y almacenado
a -70°C hasta el momento del analisis. La determinacion del
valor del hematocrito materno se realiz6 con un autoanaliza-
dor. Las determinaciones de las concentraciones de ferritina
se realizaron con un kit comercial de inmunoanalisis enzi-
matico de quimioluminiscencia (Immulite 2000, Diagnostic
Products) con coeficientes de variacion intra e inter ensayo
de 8,7 y 7%. El limite inferior de deteccion de la prueba es
de 0,1 mg/dl.

Para evaluar la relaciéon entre las concentraciones de
ferritina plasmatica materna y el peso del recién nacido,
se dividio la muestra en cuartiles (concentraciones bajas,
medias, altas y muy altas) sobre la base de las concentra-
ciones de ferritina materna. El peso al nacer fue medido
en la hora siguiente al parto con un peso electrénico. La
edad gestacional al momento del parto se expresé como una
variable continua en semanas completas, sobre la base del
Ultimo periodo menstrual confirmado por ecografia antes de
las 22 semanas. Si el Ultimo periodo menstrual y la edad ges-
tacional por ecografia tenian mas de 10 dias de diferencia,
se utilizo el estimado ecografico de la edad gestacional al
momento del parto.

Los valores se expresaran como promedio 4 desviacion
estandar. Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
comprobar la distribucién normal de los datos (p>0,05).
El analisis estadistico entre los grupos se realizo con la
prueba de ANOVA con posprueba de Dunnett para comparar
las caracteristicas demograficas, valores de hematocrito y
concentraciones plasmaticas de ferritina materna entre los
grupos, tomando como controles a las pacientes con con-
centraciones maternas de ferritina bajas. Los coeficientes
de correlacion entre la ferritina y el peso de los recién naci-
dos se evaluaron usando la prueba de Pearson. Se considerd
un valor p <0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Se seleccionaron 131 pacientes embarazadas en el tercer
trimestre a las cuales se les pudieron realizar las medicio-
nes de ferritina. La edad promedio de las pacientes fue de
30,6 +4,1 anos. La edad gestacional al momento de la toma
de la muestra fue de 32,1+ 1,1 semanas y la edad gesta-
cional al momento del parto fue de 39,0+ 1,1 semanas. Los
valores promedio de hematocrito fueron de 34,7 +2,1%. Las
concentraciones promedio de ferritina plasmatica fueron de
31,7+14,7ng/dl, y el peso promedio de los recién nacidos
fue de 3.194 +434g.

En la tabla 1 se muestran las concentraciones
de ferritina materna divididas en cuartiles (concentra-
ciones bajas, medias, altas y muy altas). Se observo que las
pacientes en las concentraciones medias, altas y muy altas
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Figura 1 Relacion entre las concentraciones plasmaticas

maternas de ferritina y el peso de los recién nacidos.

presentaron valores de ferritina significativamente mas
altos comparado con las pacientes bajas (p<0,001). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
los valores promedio entre los grupos en la edad materna,
edad gestacional al momento de la toma de la muestra
y edad gestacional al momento del parto (p=n.s.). Se
observo que las pacientes con concentraciones muy altas y
altas de ferritina materna tenian recién nacidos con pesos
significativamente mas bajos (2.8824-328gy 3.1454+417g)
que las pacientes con concentraciones bajas (3.448 +375g;
p<0,001). El peso de los recién nacidos de pacientes con
concentraciones de ferritina medias (3.307+410g) no
mostré diferencias estadisticamente significativas con las
pacientes con concentraciones bajas (p=n.s.).

Al analizar la correlacion entre la concentracion de ferri-
tina maternay el peso de los recién nacidos, se observé una
correlacion moderada, negativa y significativa (r=-0,481;
p <0,001) (fig. 1).

Discusion

Los resultados de la presente investigacion confirman el
hecho que las concentraciones elevadas de ferritina materna
estan relacionadas en forma significativa con la disminucion
del peso fetal en recién nacidos a término, y son consisten-
tes con varios informes que indican un aumento en el riesgo
de diferentes resultantes negativas sobre el recién nacido
(bajo peso al nacer y restriccion del crecimiento intraute-
rino del feto) en embarazadas con concentraciones elevadas
de ferritina'®'4. Debido a que la ferritina es un reactante de
fase aguda, las concentraciones elevadas en estas circuns-
tancias no reflejan el estado de los depdsitos de hierro, sino
que puede ser utilizado como un biomarcador de inflamacion
aguda o crénica®".

La ferritina sérica es un reactante de fase aguda que
aumenta sus concentraciones en respuesta a varias condicio-
nes inflamatorias. La inflamacion cronica también suprime la
eritropoyesis, subutilizando los depdsitos de hierro e incre-
mentando sus valores. Este incremento en los depdsitos de
hierro es paralelo al incremento de las concentraciones séri-
cas de ferritina®. Por lo tanto, las concentraciones séricas
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Tabla 1  Grupos por concentracion materna de ferritina

Promedio + desviacion Concentraciones

Concentraciones

Concentraciones Concentraciones

estandar bajas (n=33) medias (n=32) altas (n=33) muy altas (n=33)
Ferritina materna, ng/dl 12,3+5,5 27,9+2,3 35,8+2,2 50,8 +6,9"
Rango de concentraciones 4,3-23,4 23,6-31,9 32,2-39,8 39,9-61,7
de ferritina, ng/dl
Edad materna, anos 30,2+3,4 30,5+4,0 30,9+4,8 30,9+4,3
Edad gestacional al 32,3+1,2 32,0+1,1 31,9+1,0 32,2+1,1
momento de la toma de
la muestra, semanas
Edad gestacional, semanas 39,0+1,1 38,9+1,0 39,2+1,2 38,8+1,1
Peso del recién nacido, 3.448 + 375 3.307 +410 3.145+ 417 2.882 +328

gramos

* p<0,001 comparado con el grupo de concentraciones bajas.

elevadas de ferritina podrian indicar la exposicion a una
infeccion, o la presencia de una condicion inflamatoria no
infecciosa ademas de un nivel adecuado de concentraciones
de hierro. Se ha sugerido que una posible explicacion para
la asociacion entre las concentraciones séricas elevadas de
ferritina y las alteraciones del crecimiento fetal es que esta
elevacion puede servir como un marcador de la respuesta
inflamatoria vascular no infecciosa'®.

Aunque los hallazgos de esta investigacion y de otras
investigaciones previas son controversiales’”’, ya se ha
demostrado previamente en diferentes poblaciones que las
concentraciones plasmaticas o séricas, utilizadas como mar-
cadores de los depositos totales de hierro, pueden utilizarse
como indicador de alteracion del crecimiento fetal'" 718,
De igual forma, se ha propuesto que las altas concentra-
ciones de ferritina materna pueden ser un marcador de
reacciones inflamatorias de fase aguda. Esto se hace evi-
dente por la asociacion entre las altas concentraciones de
ferritina materna y el aumento de la frecuencia de parto
pretérmino, en la cual la ferritina puede ser un indicador de
inflamacion/infeccion'®.

Thame et al.?’ demostraron una relacion inversa entre
ferritina sérica y volumen placentario determinado por eco-
grafia durante el segundo trimestre del embarazo. Esta
relacion no fue afectada por la paridad, edad materna
o consumo de tabaco. Estos hallazgos demostrarian que
las concentraciones de ferritina sérica mas altas se rela-
cionarian con placentas mas pequefas. Estos resultados
demuestran que las concentraciones séricas de ferritina
dependen de la funcion de la unidad fetoplacentaria para
extraer el hierro materno, de forma que las elevadas
concentraciones de ferritina materna pueden deberse a
alteraciones placentarias.

Rosen et al.?' describieron alteraciones en las con-
centraciones de isoferritina oncofetal o placentaria en
gestantes con restriccion del crecimiento intrauterino,
lo cual podria interpretarse como una alteracion del
metabolismo del hierro desde la ferritina sérica materna
hacia el feto, secundario a la alteracion de la actividad
placentaria. Estas tienen un efecto inhibitorio sobre la
hematopoyesis y la funcion de los linfocitos T?. Las alte-
raciones de las concentraciones de ferritina placentaria

en gestantes con restriccion del crecimiento intraute-
rino del feto no se relacionan con alteraciones en las
concentraciones de gonadotropina coridnica, estradiol o
progesterona??23.

Una posible explicacion para las elevadas concentracio-
nes de ferritina en las pacientes con recién nacidos de peso
mas bajo es que ellas pueden ser relativamente hipovolé-
micas. En este estudio no se midié el volumen plasmatico,
pero el hecho que las concentraciones de hematocrito fue-
ran similares para los 4 grupos de concentracion de ferritina,
sugiere que la hipovolemia no es la causa de la diferencia
en las concentraciones de ferritina durante el tercer tri-
mestre del embarazo, debido a que los depositos de hierro
estan disminuidos por las necesidades fetoplacentarias y la
expansion de globulos rojos maternos*. También se han des-
crito relaciones entre las bajas concentraciones de ferritina
materna, como medida de anemia por deficiencia de hierro,
y alteraciones del crecimiento fetal’"?*. Por lo tanto, el
hecho que existan casos de bajas concentraciones de ferri-
tina en el tercer trimestre podria indicar una mala nutricion
materna’®.

En estudios previos, la hipertension materna, en especial
la preeclampsia, se ha relacionado en forma significativa
con la restriccion del crecimiento intrauterino del feto?>2°.
Entman et al.® demostraron que las mujeres con preeclamp-
sia tienen concentraciones elevadas de ferritina. El hecho
que las alteraciones del crecimiento fetal son comunes en
pacientes con preeclampsia’® y en embarazadas sin hiper-
tension ni proteinuria con altas concentraciones de ferritina,
como se observo en la presente investigacion, sugiere que
las alteraciones de crecimiento fetal podrian ser el final de
una secuencia que involucra a las altas concentraciones
de ferritina materna.

Aunque el mecanismo subyacente de la alteracion del
metabolismo de la ferritina en pacientes que presentan alte-
raciones en el crecimiento fetal ain no ha sido claramente
comprendido, la asociacion entre las elevadas concentracio-
nes maternas de ferritina y la disminucion del peso de los
recién nacidos a término podria servir como un indicador de
alteracion del crecimiento fetal, o de restriccion de creci-
miento intrauterino del feto, al inicio del tercer trimestre
del embarazo.
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Conclusiones

Se concluye que existe una relacion negativa y significativa
de las concentraciones de ferritina plasmatica materna en
el tercer trimestre del embarazo con el crecimiento fetal.
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