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Relacion entre los valores
de hemoglobina materna
en el primer trimestre
del embarazo y recién
nacidos pequeiios para

la edad gestacional

Association between maternal
hemoglobin levels in the first
trimester of pregnancy and
small-for-gestational-age infants

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el valor de hemoglobina (Hb)
materna en el primer trimestre del embarazo en
pacientes con antecedentes de recién nacido (RN)
pequeno para la edad gestacional (PEG) y
compararlo con un grupo control de recién nacidos
adecuados para la edad gestacional (AEG) para
evaluar el grado de influencia de ese factor en el
desarrollo del crecimiento fetal intrauterino.

Materiales y métodos: Desde enero de 1999 hasta
julio de 2001 se estudid a 2.973 nacidos vivos de
los cuales 85 fueron PEG. Solo 52 cumplian los
criterios de inclusion. Se compararon los valores de
Hb materna en el primer trimestre del embarazo
de esos 52 PEG con los de un grupo control de
104 pacientes con recién nacidos AEG. Se realizo
un estudio epidemiologico de casos y controles
control con una razén 1:2. Se consider6 que un
recién nacido era AEG basandose en las curvas
argentinas de crecimiento intrauterino.

Resultados: La prevalencia de PEG fue del 2,86%
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,27-5,45%).
Se compararon los valores de Hb en ambos grupos
y s6lo se hallé6 un mayor porcentaje (el 67,3% en
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los casos y el 58,7% en los controles) de valores
bajos de Hb > 13 mg, pero no fue estadisticamente
significativo (IC del 95%, 0,68-3,10%; p = 0,29).

La edad materna y la prematuridad no fueron
factores influyentes.

Conclusion: No se observo una influencia
significativa de los valores de Hb materna en el
desarrollo intrauterino del feto en nuestra
poblacion.

PALABRAS CLAVE

Hemoglobina. Pequenos para edad gestacional.
Embarazo. Primer trimestre.

ABSTRACT

Objective: To evaluate maternal hemoglobin (Hb)
levels in the first trimester of pregnancy in patients
with a history of small-for-gestational-age (SGA)
infants and to compare these levels with those in a
control group with appropriate-for-gestational-age
(AGA) infants in order to determine the influence
of Hb levels on intrauterine fetal growth.
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Material and methods: From January 1999 to July
2001, 2973 live newborns were studied, of which
85 were SGA. Of these, only 52 met the inclusion
criteria. First-trimester maternal Hb levels were
compared between the mothers of the 52 SGA
infants and 104 controls with AGE infants. A case-
control study was performed with a ratio of 1:2.
AGE was defined according to Argentinian
intrauterine growth curves.

Results: The prevalence of SGA was 2.86% (95%

CI: 0.27%-5.45%). Hb levels were compared between
the two groups. The percentage of Hb values lower
than 13 mg was higher in cases than in controls
(67.3% vs 58.7%, respectively) but this difference
was not statistically significant (p = 0,29; 95%

CIL: 0.68%-3.10%). Maternal age and prematurity did
not appear to influence intrauterine fetal growth.

Conclusion: In our population, maternal Hb levels
did not significantly affect intrauterine fetal growth.

KEY WORDS

Hemoglobin. Small-for-gestational-age infants.
Pregnancy. First trimester.

INTRODUCCION

La anemia materna se considera un factor de ries-
go para partos pretérmino y otras complicaciones
del embarazo, como recién nacidos pequefos para
la edad gestacional (PEG).

Muchos estudios han investigado estos riesgos y
abordado de distinta forma el grado de influencia de
ese factor durante el embarazo. Se consideraron di-
ferentes resultados, por ejemplo en algunos trabajos
se observaron porcentajes altos de hematocrito co-
mo riesgo para recién nacidos PEG y para partos
pretérmino en el tercer trimestre; o en su defecto,
porcentajes bajos de hematocrito en el primer tri-
mestre con partos pretérmino!.

Otros consideraban porcentajes bajos de hemato-
crito en el tercer trimestre como factor de riesgo pa-
ra el parto pretérmino. Por ultimo, en un estudio
mas reciente, se consider6 la hemoglobina (Hb) ma-
terna como un marcador de riesgo y se concluyo

que los valores altos de ésta en el primer trimestre
se asocian a recién nacidos PEG vy los valores bajos
a partos pretérmino®?,

El objetivo de este trabajo es realizar un estudio
de nuestra poblacion de recién nacidos PEG, y eva-
luar el estado de la Hb materna durante el primer
trimestre del embarazo como el marcador mis im-
portante, para observar el grado de influencia de las
variaciones de ésta en el desarrollo del crecimiento
fetal intrauterino.

SUJETOS Y METODOS

Se realiz6 un estudio epidemioldgico de casos y
controles con una razon 1:2, con casos consecutivos
de recién nacidos PEG y controles aleatorios concu-
rrentes con recién nacidos adecuados para la edad
gestacional (AEG). Los datos corresponden a pacien-
tes atendidos en nuestra institucion en el periodo
comprendido entre enero de 1999 vy julio de 2001.

Los criterios de inclusion para los controles fue-
ron: recién nacido AEG en edad gestacional a tér-
mino entre 38 y 40 semanas, que contara con un es-
tudio analitico de Hb durante el primer trimestre del
embarazo. Consideramos recién nacido AEG, basan-
donos en las curvas argentinas de crecimiento in-
trauterino, a un recién nacido de 38 semanas con un
peso al nacer de 2.600-3.840 g, de 39 semanas con
un peso de 2.720-4.040 g o de 40 semanas con un
peso al nacer de 2.810-4.200 g, valores que corres-
ponden al percentil 5-95% de la distribucion normal
de peso segin la edad gestacional®.

Los criterios de inclusion para los casos fueron:
recién nacido PEG con datos analiticos de Hb du-
rante el primer trimestre del embarazo. Considera-
mos recién nacido PEG, basindonos en el criterio
mencionado previamente, al recién nacido con peso
al nacer menor del percentil 5% de la distribucion
de peso normal al nacer segin la edad gestacional.

La muestra de controles resulta concurrente (igual
tiempo-espacio) con los casos; aquéllos selecciona-
dos de forma aleatoria por la edad entre todos los
recién nacidos AEG registrados en el mes en que se
detectd uno o mas recién nacidos PEG. Por cada re-
cién nacido PEG se tomaron 2 controles concurren-
tes (diseno 1:2).

Consideramos pretérmino al recién nacido que
nace antes de las 37 semanas cumplidas de la ges-
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tacion. Para el presente estudio, y a fin de estanda-
rizar la medicion para el cilculo de la edad ges-
tacional al nacimiento, utilizamos los valores ob-
tenidos por el método de la fecha de ultima
menstruacion si ésta era fidedigna y con anteceden-
tes de ciclos regulares, y en el caso de que esta ul-
tima fuese incierta nos guiamos por la primera eco-
grafia transvaginal realizada durante el primer
trimestre del embarazo.

Se estudiaron los valores de Hb vy, considerando
que existe un aumento del volumen plasmatico que
puede originar una seudoanemia dilucional, se aceptod
como cifra inferior de normalidad hasta 11 mg de Hb’.

Se excluy6 del estudio a los recién nacidos poli-
malformados. De los restantes, se intentd obtener
los datos de la Hb materna durante el primer tri-
mestre del embarazo.

La limitacion en la obtencidn de los datos de la-
boratorio se debi6 a que las pacientes pertenecian a
otras instituciones y eran derivadas al sanatorio para
el momento del nacimiento, lo que nos imposibilito
obtener los valores de Hb y los antecedentes del
control obstétrico.

Los métodos estadisticos aplicados incluyeron la
medida de tendencia central (mediana y rango in-
tercuartilico [RIC]). Para el contraste de distribucio-
nes asimétricas se utilizd por defecto la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney.

Para la comparacion de proporciones o prevalen-
cias se aplico en todos los casos la prueba de la 2.

Se estableci6 un valor de alfa del 5% (p < 0,05)
para establecer la significacion estadistica.

RESULTADOS

De los 2.973 nacimientos, 85 resultaron recién na-
cidos PEG, con una prevalencia de PEG del 2,86%
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,27-5,45%), o
bien 29 casos cada 1.000 practicas obstétricas. De los
85 casos mencionados, solo cumplen los criterios de
inclusion 52 (61,2%) casos.

A fin de asegurar que no exista sesgo en la me-
dida principal (Hb) por diferencia en la edad mater-
na, comparamos en linea basal la edad entre los gru-
pos (fig. 1). La distribucién del grupo control es
proxima a la normal (Kolmogorov-Smirnov: p = 0,2),
simétrica y con una media + desviacion estandar 28,3
t 6,4 anos, en tanto que la del grupo de casos se
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Distribucion de la frecuencia relativa (%)

Edad materna (afios)

Grupo
== Casos [] Controles

Figura 1. Histograma de frecuencias de la distribucion de edad
materna en los casos (pequenos para la edad gestacional) y los
controles (adecuados para la edad gestacional).

muestra asimétrica (Kolmogorov-Smirnov: p < 0,005)
y bimodal, sesgada, con una media y desvio sesgado
en 29,7 £ 6,0 anos. Dada la asimetria de una de las
distribuciones optamos por las pruebas no paramé-
tricas de contraste y por expresar las distribuciones
en términos de mediana y RIC (fig. 2).

En la figura 2 podemos observar como las distri-
buciones de edad materna del grupo de casos se
aproxima a la distribucion de edad de los controles,
con una edad materna mediana de 38,5 anos (RIC,
25-35) y 38 anos (RIC, 24-32) entre casos y contro-
les, respectivamente, y sin diferencia estadisticamen-
te significativa (Mann-Whitney: p = 0,20). Con este
resultado podemos asumir que la edad no seria un
factor de confusion en el contraste del valor de Hb
entre los casos y los controles.

Corroboramos que existiera una diferencia signifi-
cativa en el peso del recién nacido entre los casos y
los controles (fig. 3). Para ello tomamos soélo los re-
cién nacidos a término (limitado a 38-40 semanas), es
decir todos los controles, y solo 36 de los 52 casos de
recién nacidos PEG (69,2%). En estos recién nacidos
a término, entre los casos con peso al nacer con una
mediana de 2.485 g (RIC 2.380-2.735 g) respecto a la
mediana de peso entre los controles de 3.380 g (RIC,
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Figura 2. Boxplot de la distribucion de edad en los grupos de
casos (pequerios para la edad gestacional) y de controles
(adecuados para la edad gestacional). RIC: rango
intercuartilico.

3.100-3.620 g) pudimos evidenciar una diferencia cla-
ramente significativa (Mann-Whitney: p < 0,0001).

Para el subgrupo de los recién nacidos PEG que
a la vez resultan pretérmino (< 37 semanas cumpli-
das), debemos asumir la existencia de un peso nor-
mal ya que carecemos de controles AEG pretérmino.
Se cuentan 13 casos de recién nacidos PEG pretér-
mino con una prevalencia del 25%, con una media-
na de peso al nacer de 2.000 g (RIC, 1.975-2.200 g),
significativamente menor, a su vez, respecto a los re-
cién nacidos PEG de entre 38-40 semanas de edad
gestacional (Mann-Whitney: p < 0,001).

Analizando los valores cuantitativos de Hb en los
casos y los controles, y dada la distribucién habi-
tualmente asimétrica de los éstos (fuerte sesgo posi-
tivo, fig. 4), optamos por representar graficamente la
distribucion de la frecuencia relativa acumulada de
los valores de Hb en cada grupo (fig. 5) y contras-
tar las medianas y los RIC de los grupos. En este ti-
po de grafico, la proximidad de las curvas se inter-
preta como ausencia de diferencia grupal, un
desplazamiento de la curva hacia la izquierda impli-
ca valores inferiores de Hb y un desplazamiento a la
derecha, valores mayores. A la vez, se divide la dis-
tribucion de cada grupo en quintiles. En la figura 5
presentamos la proximidad de ambas curvas de dis-
tribucion acumulada con un ligero desvio hacia la
izquierda de las madres con recién nacidos PEG (so-
bre todo en los quintiles medios). Sin embargo, el

Figura 3. Boxplot de la distribucion de peso del recién nacido a
téermino (limitado a 38-40 semanas), discriminado por casos y
controles. RIC: rango intercuartilico.

301

25+

151

101

Frecuencia de casos (n)

7,378

7,8-8,3
8,3-8,81
8,8-9,3
9,3-9,81
9,8-10,3
10,3-10,8
11,3-11,8
11,8-12,31
12,3-12,8
12,8-13,31
13,3-13,81
13,8-14,31
14,3-14,8

18,8-11,31

Hb 1.®" trimestre (mg/dl) (grupo control)

Figura 4. Histograma de la distribucion asimétrica babitual de
los valores de bemoglobina (Hb) en el primer trimestre del
embarazo (ejemplo: grupo control).

primer quintil de ambos grupos tiene como limite
superior de Hb 11,7 mg/dl, el quinto quintil tiene
como limite inferior 13,5 o 13,6 mg/dl segin el gru-
po, con lo que no se evidenciaria una mayor dife-
rencia en los valores extremos de ambos grupos, es
decir que el peor 20% (primer quintil) o el mejor
20% de los pacientes (Gltimo quintil superior) de
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Figura 5. Distribucion de frecuencia relativa acumulada de los
valores de hemoglobina (Hb) (primer trimestre) en los casos y los
controles. Las lineas verticales representan los valores umbrales
de Hb, 11 y 13 mg/dl.

ambos grupos tienen similares valores de Hb. A la
vez, puede inferirse que aproximadamente el 60%
de ambos grupos (la suma del segundo, el tercer y
el cuarto quintiles, que representa los valores me-
dios mas caracteristicos) tiene valores de Hb com-
prendidos entre 11,8 y 13,5 mg/dl, mas especifica-
mente, el 67,3% de los casos y el 57,7% de los
controles (p = 0,25).

Al mismo tiempo, y coincidiendo con la figura 5,
observamos una mediana/RIC de 12,40 mg/dl (RIC
12,00-13,35) y 12,85 mg/dl (RIC 12,00-13,50) para la
Hb materna del primer trimestre de embarazo en el
grupo de los casos y en los controles, respectiva-
mente (Mann-Whitney: p = 0,33). Destaca la simili-
tud en el RIC de ambos a pesar de la ligera dife-
rencia en la mediana (coincidente con un ligero
desplazamiento de la curva de los casos solo en los
valores medios de la figura 5). Todos estos resulta-
dos nos permiten inferir que la diferencia de Hb en-
tre los casos y los controles se deberia s6lo a fluc-
tuaciones de muestreo (diferencia casual).

Desde un punto de vista clinico y sencillo de in-
terpretar, observamos que la prevalencia de valores
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Casos de PEG (n = 52)
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B Hb, 11-13 mg/dl
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Controles de AEG (n = 104)

OHb < 11 mg/dl
B Hb, 11-13 mg/dl
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Figura 6. Prevalencia de categorias de hemoglobina (Hb) en el
primer trimestre del embarazo en los casos (pequenos para la
edad gestacional [PEG]) y los controles (adecuados para la edad
gestacional [AEG]).

de Hb < 11 mg/dl resulta similar en ambos grupos
(fig. 6); es del 11,5 y el 8,7% en los casos y los con-
troles, respectivamente (OR = 1.38; IC del 95%, 0,38-
4,63; p = 0,56), con una probabilidad de recién na-
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Figura 7. Boxplot de la distribucion de valores de hemoglobina
(HD) en el primer trimestre del embarazo de madres con recién
nacidos pequernios para la edad gestacional (PEG), segiin la
edad gestacional del recién nacido.

Figura 8. Boxplot de la distribucion de valores de hemoglobina
(Hb) en el primer trimestre del embarazo de madres con recién
nacidos pequernios para la edad gestacional (PEG), segiin la
edad materna.

cidos PEG un 38% mayor (véase OR) con una
Hb < 11 mg/dl respecto a un valor superior, aunque
sin una evidencia estadisticamente significativa.

Ahora bien, si tomdramos como referencia una
Hb < 13 mg/dl, encontrariamos una prevalencia de
valores bajos, del 67,3% en los casos y el 58,7% en
los controles (OR = 1,45; IC del 95%, 0,68-3,10;
p = 0,29), con una probabilidad de recién nacidos
PEG del 45% mayor con Hb £ 13 mg/dl respecto a
un valor superior, aunque faltaria potencia al estudio
para demostrar una significacion estadistica en esa
magnitud de diferencia (casos insuficientes).

Si bien no estaba contemplado dentro de nuestro
objetivo principal, adicionalmente mostramos en las
figuras 7 y 8 como los valores de Hb en madres de
recién nacidos PEG no varian significativamente, se
trate 0 no simultaneamente de un recién nacido pre-
término, y tampoco varian en relacion con la edad
materna. La mediana y el RIC de la Hb en madres de
recién nacidos PEG pretérmino fue de 12,90 mg/dl
(RIC 11,70-13,50) y de madres de recién nacidos PEG
no pretérmino fue de 12,40 mg/dl (RIC 12,00-13,10),
sin diferencia significativa (Mann-Whitney: p = 0,88).
La mediana y el RIC de la Hb en madres de recién
nacidos PEG < 33 anos fue de 12,40 mg/dl (RIC:
11,85-13,40) y de madres de recién nacidos PEG 2> 33
anos fue de 12,50 mg/dl (RIC: 12,00-13,20), sin dife-
rencia significativa (Mann-Whitney: p = 0,75).

DISCUSION

En el presente estudio no se observd una dife-
rencia en la Hb materna en el primer trimestre del
embarazo en pacientes con recién nacidos PEG y
pacientes con recién nacidos AEG.

Al observar con detalle los resultados, se pueden
destacar varios aspectos que tendrian cierto valor
significativo.

La prevalencia de recién nacidos PEG en nuestra
poblacion es del 2,85%, lo que significa un porcenta-
je bajo, ya que por ejemplo en EE.UU. se estima que
entre el 3 y el 10% de los recién nacidos serin PEG®.

Al comparar la edad materna entre los grupos de
controles y de casos, se observod que la mediana en-
tre ambos grupos es casi igual, pero al realizarse una
curva de frecuencias para comparar ambos grupos,
en los casos la curva se muestra bimodal, con un au-
mento en la frecuencia de recién nacidos PEG en los
27-28 afios y en los 36-38 afos; esto puede ser un
hallazgo casual o debido a una influencia clara de
algin factor diferente de la poblacion en general
que estaria actuando en esa edad en particular, co-
mo por ejemplo el hecho de que a mayor edad la
madre estd expuesta a mas enfermedades vasculares
que podrian estar afectando la nutricion del feto.

Por otra parte, al estudiar la concentracion de Hb,
podemos evidenciar poca diferencia entre los gru-
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pos, aunque cuando se tomaron valores iguales pa-
ra ambos, por ejemplo una Hb de 11 mg, se obser-
vO un valor no estadisticamente significativo de te-
ner mas posibilidades de un recién nacido PEG
(38%); si se toma un valor de 13 mg, el riesgo de re-
cién nacido PEG aumenta a un 45%, pero los casos
son insuficientes.

En ambos grupos, al comparar la Hb con la pre-
maturidad y la edad materna aquélla no mostrd re-
sultados con una variacion significativa de los valores.

Esta diferencia puede compararse con la literatu-
ra médica mundial donde se ha encontrado en un
estudio reciente que los valores altos de Hb (14 mg)
en el primer trimestre de embarazo se sugieren un
riesgo de recién nacido PEG y valores bajos (10 mg),
un parto pretérmino.

Por otra parte, en el mismo estudio, los valores
de Hb en los extremos son riesgosos, como valores
> 14,4 mg o < 9,5 mg, pero esta poblacion fue muy
escasa y casi inexistente en nuestro medio. Por lo
tanto, al afirmar que valores de Hb de 13 mg pue-
den tener mas relacion con la posibilidad de tener
un recién nacido PEG estaria en acuerdo con ese es-
tudio’.

En otro estudio se evalud el porcentaje de hema-
tocrito durante el primer trimestre y se observd que
sus valores altos (43%) se relacionan con recién na-
cidos PEG y con parto pretérmino’.

En ambos casos los valores de riesgo son muy
elevados; en nuestra poblaciéon no han podido eva-
luarse por falta de casos tan extremos!.

Hay que tener en cuenta que nuestros pacientes
son clase media, de una raza homogénea (la raza
negra tiene mas porcentaje de hemoglobinopatias) y
con un estado nutricional adecuado, por lo que es
logico pensar que en este tipo de muestra no se en-
contraran cifras extremas.

En conclusidon, nuestro grupo de pacientes con
recién nacidos PEG no mostré una diferencia signi-
ficativa entre los casos y los controles con respecto
a los valores de Hb. No hay que descartar el hecho
de que sea escasa la casuistica y que debido a ese
factor no se exponga la poblacion de mayor riesgo.

Con este resultado podemos inferir entonces que
el valor de la Hb en el primer trimestre del embara-
zo no fue el factor causal en nuestra poblacion de
recién nacidos PEG.
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