La administracion de hierro,

Introduccion

Los puntos clave de la medicina
reproductiva actual son, entre otros, el
conseguir el bienestar materno durante
el curso de la gestacion y la obtencion
de un recién nacido sano tras el parto.
Para alcanzar estas metas, en los ultimos
veinte ainos han proliferado multitud de
actuaciones encaminadas a modificar
ciertas variaciones fisioldgicas, que
espontadneamente tienen lugar en la
gestante sana. Entre ellas cabe destacar,
por su relevancia y costo econémico, la
prescripcion rutinaria de hierro y folatos.
Nosehadebatidoconsuficienteamplitud
la administracién de preparados férricos
y de folatos durante el embarazo, con
la finalidad de modificar los valores
hematoldgicos de la gestante y tratar de
mantenerlos idénticos a los de la mujer
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no embarazada. Laindustria presionaen
diversos ambitos, por ejemplo a través
de la prensa, para que una carga mas de
responsabilidad pesesobrelasmujeres,a
pesarde que probablemente priven mas
losintereseseconémicosqueelbienestar
de las mismas.

Bajo nuestro punto de vista, la cuestion
claveradicaensabersielrestablecimiento
de estos valores hacia“la normalidad” o,
ensucaso,lapermanenciadelosmismos
enlimitesinferiores,sonaspectoscruciales
para el curso satisfactorio del embarazo,
o si por el contrario, las reducciones
fisioldgicas de las cifras relacionadas con
la serie roja juegan algun papel en el
desenlace del mismo.
Enestaexposiciéntrataremosdeconsignar
algunosdelosestudiosclinicoscontrolados
que han tratado de demostrar que la
administracién de suplementos induce
alguncambiodiferencialenelcursosobre
la futura madre y el bebé.

El concepto de que lamujerembarazada
sana ni esta pletdrica ni anémica es
bastante racional, pero no hagozado del
interés cientifico, porque priva al clinico
de la oportunidad de“haceralgo”y ala
industriafarmacéuticadetenerasegurado
elconsumodesusproductos,recurriendo
para ello a la coaccién si fuese preciso.
Hace unos cien anos que se pensaba que
habia que sangraralas gestantes porque
“lessobrabasangre”yahora,conlamisma
basecientificaselestratadeatiborrarcon
productosfarmacéuticosporque,cuando
menos,estananémicas.Basandonosenla
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revision de la bibliografia trataremos de
demostrar la escasa evidencia cientifica
que apoya estas prescripciones. La idea
de que el embarazo no es una situacion
carencial, no es nueva. Considerar a las

mujeres embarazadas como personas

sanas es algo que no deberia discutirse,
perotodaviamuchosobstetras, eincluso
hematdélogos,contindaninsistiendoenque
administracionrutinariadehierro,folatosy
vitaminas es imprescindible ;para qué?.

Lo que sabemosy lo

que no sabemos

Los cambios fisiolégicos del embarazo,
responsablesdelaconfusidnreinanteenla
actualidad fueronyapuestosdemanifiesto
en1971porHyttenyLeitch.Realmente,los
nivelesdehierroydefolato,comotodoslos
nutrientessolublesenelaguadesciendenen
elembarazo;laconcentraciéndetransferrina
se eleva en respuesta al incremento de
los niveles de estrégenos, emulando a
los estados de deficiencia de hierro; y la
protoporfirina libre en las células rojas,
que también seincrementaen laanemia
ferropénica,seelevaenelembarazonormal
porrazonesquenohansidoexplicadas.A
pesardetodosestosargumentos,persistela
ideadequelacaidaenlaconcentracionde
hemoglobinapuedeser,almenosenparte,
debida a déficit de hierroy que ésta solo
puede revertirse con tratamiento.
Cuando se definié el concepto de anemia
gravidica para aplicarlo a la practica, se
buscaronindicesfacilesdedeterminar,yla
variable seleccionada resulté ser lade la




concentraciondehemoglobinaaunguepudo
serunapobreopcidn,porquelaconcentraciéon
individual de hemoglobina depende de
circunstanciasquenadatienenquevercon
ladeficienciadenutrientes.SeguinMahomed
yHyttendespuésdedebatirelproblema,la
OMS (1979) adoptd la practica general de
losmédicosdesentarunosvaloresnormales
delaconcentraciéndehemoglobinapara
las mujeres embarazadas, en este caso
11 g/d|, por debajo de los cuales“deberia
considerarsequeexisteanemiaodeficiencia”
Otrosautoreshanescogidolineasdivisorias
arbitrarias:laméspopularesde10,5y10g/dl.
Elusodelosnivelesdeferritinasérica,como
medio de screening, podria ser mas util
porque,segunlaevidenciacientifica,enuna
situaciondeferropeniaelcuadrohematico
cambiasélocuandolasreservasdehierro
estanseriamentemermadas,perotodaviano
sehanestablecidolosvaloreslimiteparala
mujerylagestante.Apesardetodo,todavia
no se conoce la verdadera prevalencia
delaanemiagravidicay,lacuestiénclave
es que tanto si conseguimos, Como si no,
la normalizacién del cuadro hematico,
connuestraactuacion ;beneficiaremoso
perjudicaremosalamujeryasuneonato?.

Administracion de
suplementos de hierro:

los estudios
Veamosloquesehadeducidodealgunas
investigaciones seleccionadas:
Zittounycols, realizaronunensayoclinico
randomizado con el que pretendian ver
siadministrandosuplementosdehierroy
folatosduranteelembarazo,semodificaban
losnivelesdedeambosenlasmadresyen
losreciénnacidos.Observaronquelaingesta
desuplementosférricosinduciaunaumento
delosnivelesdehemoglobinaydeferritina
sérica, pero no encontraron diferencias
significativasenlosnivelesdeferritinasérica
delosreciénnacidosdelgrupotratadoylos
del grupo control.
Wallenburgycolstratarondecomprobarlos
cambiosinducidosporelembarazoenlos
recuentoshematolégicosyenlosdepdsitos.
Obtuvieron los siguientes resultados: La
suplementacionconhierropareciaprevenirel
descensofisioldgicodelasconcentraciones
séricasdehemoglobinaydelasideremia,
peroestoteniaunaescasainfluenciasobre
laelevaciéndelosnivelesdetransferrina.

Losnivelesdeferritinaséricamaternosnose
correlacionabanconlosquepresentabanlos
neonatosenelcordénumbilical,yaunque
losdepdsitosdehierrocontinuaronbajosen
elgrupoquenorecibiésuplementos,nose
evidenciéningunefectoclinicosobrelasalud
materna.
DawsonyMcGanitarealizaronunestudio
longitudinal prospectivo en cuarenta y
dos mujeres jévenes sanas, sinanemia, y
concluyeron que los depésitos de hierro
maternos, durante el embarazoy en el
puerperio,nopodianmantenerseconlos
patronesdietéticospredominantesyque,por
consiguiente,eraesenciallasuplementacion
férrica. Pero, en este caso, no se hablé de
efectosclinicossinodelarespuestadelos
nivelesdehemoglobinaalasuplementacion.
Scotty cols observaron quelaincidencia
enlaapariciéndenivelesdehemoglobina
inferioresa10g/dldescendiédesdeun14%
enelperiodocomprendidoentre1946-47,
hasta el 1% en 1968-72. La explicacion a
estefendmenoseencontréenlamejorade
lanutricidnyenlaadministracidonrutinaria
de hierro. En contrapartida, durante el
periodoestudiado,eldiagnésticodeanemia
megaloblastica durante el embarazo se
incrementé desde un 1% hasta el 12%,
presuntamentecomoresultadodelcambio
enlosmétodosdelaboratorioempleados
parahacerlosanalisis,automatizadosenla
mayoria de los casos en la actualidad.
Gibson, en un estudio que comprendia
mujeres con antecedentes de fallos
reproductivos y a las que no se le
administraronsuplementosférricosencontrd
unarelacién positivaentre elincremento
delvolumenplasméticoyelpesoalnacer,
yunacorrelacién negativaentre las bajas
concentracionesdehemoglobinayelpesode
los recién nacidos.

Fernandezycols compararon48mujeres
embarazadas, de clase media, a las que
se les suministré un placebo durante la
gestacion, frente a 88 mujeres de las
mismas condiciones que recibieron sélo
preparados de hierro o de hierroy acido
folico. De las 23 mujeres consideradas
anémicas,aparecidpreeclampsiaendiez,
yen ellas los niveles de transferrina eran
inferiores a los del resto del grupo. Tras
esteestudiosesugirioqueladeficienciade
hierropodriaserunfactoretiolégicoenla
toxemiagravidica.Sinembargo,TayloryLind
8concluyeronqueelvolumencorpuscular

mediopodriaincrementarsecomoresultado
delaadministracionde hierroy que estos
eritrocitos serian menos flexibles, lo que
tendriacomoresultadofinalunincremento
en la resistencia circulatoria Utero-
placentaria, lo que podria desencadenar
alteraciones en la nutricién fetal. Kohler
senaléquelasmujerescuyosninosmorian
intrautero tenian niveles especialmente
elevadosde hemoglobina.Enunestudio
posteriorseapuntoélaasociaciénentreunos
niveleselevadosdehemoglobinaséricay
laapariciondepreeclampsia.CuandoGarn
y cols. realizaron un estudio entre 60.000
embarazadasnorteamericanas,comoparte
delNationalCollaborativePerinatalProyect,
encontraron que las tasas mas altas de
partos pretérmino, bajo peso al nacery
muertesfetalesseasociabanconnivelesde
hemoglobina entre 13y 14 g/dl.
HemminkiyRimpela analizaronlosdatos
obtenidos tras un gran ensayo clinico
aleatorio,conelquesepretendiaestudiar
larelaciénexistenteentrelaadministracion
profilacticadepreparadosférricos,elvolumen
corpuscularmedioyelcrecimientofetal Enla
primeravisitaposparto,seleccionaronalazar
2.912mujeresembarazadasylasclasificaron
endosgrupos:mujeresnosuplementadas
y mujeres que habian recibido una dosis
profilactica rutinaria de hierro durante el
embarazo.Sevioquecuantomenorhabia
sidoelvolumencorpuscularmediodelos
hematiesmasaltohabiasidoelnifio,yéste
habia pesado mds asi como su placenta.
Elvolumencorpuscularmediodisminuye
de forma caracteristica cuando hay
ferropenia,ypresentaunligeroincremento
en casi todas las mujeres a las que se les
administransuplementosférricos.Taylory
Linddemostraronquemientraslasmujeres
embarazadas que no habian recibido
suplementos de hierro, mantenian un
volumencorpuscularmediosimilaraldelas
noembarazadas,laadecuaciéndelvolumen
eritrocitario(ADE)enaquellasalasqueseles
administréhierromostréunadesviacidnala
izquierda,convaloresqueapuntabanhacia
lamacrocitosis.Chanarinycols,interpretaron
estoshallazgossugiriendoquelatendencia
hacialamacrocitosiseranormal,yqueen
el grupo no suplementado la estabilidad
enelvolumencorpusculareradebidaala
ferropenia.
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Comentarios

Universalmente seaceptaquelosniveles
dehierroséricodesciendenenlasgestantes
tanto si reciben como si no suplementos
férricos.. Apesardequeladeterminacion
de la sideremia se utiliza habitualmente
como indicador, la interpretacion de sus
cambiosescasiimposible.Losvaloresvarian
ampliamente de un momento a otro en
el mismo individuo y en realidad guarda
escasarelaciénconlosdepdsitosdehierro;
como comentaba Bentley, es“una mala
yfrecuentementeequivocadaindicacién
del estado de los niveles de hierro en el
organismo”.
Uncriterioaparentementemdsfiablepara
determinar el estado de los depdsitos de
hierroserialadeterminaciéondelosniveles
deferritinaséricaytodaslasinvestigaciones
handemostradoquedesciendenduranteel
embarazo.

Wills y cols observaron que habia una
incidencia mayor de hemorragia en las
mujeresquenohabianrecibidosuplementos
férricosadicionalesduranteelembarazo,
pero Lund y Willoughby no encontraron
diferencias.Mientras,BensteadyTheobald
pensaban que“la Unica desventaja del
mantenimientodelvalordelosnivelesde
hemoglobina dentro de la normalidad,
durante el embarazo, podria ser un leve
incremento en el riesgo de hemorragia
postparto”.

Hay que sefalar,ademds, que gran parte
delosestudiosantesmencionados,hacen
referenciaamujeresoccidentales,engeneral
bien alimentadas y sanas. Finalmente,
gueremoshaceralgunaspuntualizaciones
sobrelasinvestigacionesquenoshanservido
de base para analizar el problema de la
anemiagravidica,porguepensamosqueaun
quedan interrogantes por despejar:

A las gestantes raramente se las califica
como anémicas en razon de sintomas y
quejas,sinoquecasitodassonsometidasa
analiticasrutinariassobrecuyosresultadosse
haceundiagnéstico,generalmenteapoyado
envaloresarbitrarios,quepuedenonoser
anormales,yquepuedenonorepresentar
algunapatologiareal.Porestarazénesdificil
discutiruntratamientoadecuadoldealmente,
losensayosclinicosrandomizadossobrelos
efectosdeltratamientodeberianbasarseen
mujeresquepresentenunaanemiareal.No
sehaobservadoningunbeneficioclinico,
ni sobre el embarazo ni sobre el recién
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nacido,yeltnicoefectoterapéuticopodria
serelderestablecerlosdepdsitosférricos
maternos.Yaqueeltratamientoconhierro
enlaanemiaferropénicayconfolatoenla
anemiamegaloblasticaestotalmenteexitoso,
muchos de los ensayos realizados tenian
comounicoobjetoinvestigarlassupuestas
diferencias entre diversos productos. El
tratamiento con compuestos de hierro
raramenteesnecesariodurantelagestacion
simplemente guiado por la existenciade
nivelesenlaconcentraciondehemoglobina
masbajosdelohabitual,yalgunosautores
se han cuestionado sus beneficios. Existe
unaampliabibliografiasobrelosefectosde
muchos preparados de hierro, solos o en
combinaciénconotrassubstancias.Todos
poseen la eficacia perseguida, pero no
hayevidenciaconvincentequelaadiccién
decobre,manganeso,molibdenooacido
ascérbicoaumentenésta.Algunassalesy
preparadoscombinadossonmejortolerados
queotros.Latransferrinaseelevadurante
el embarazo, como consecuencia de los
nivelesincrementadosdeestrogenosenel
mismo,ynoesunindicadordeferropenia.
Si el resultado de la administracion
rutinaria de hierro es“mejorar”el cuadro
hematicoperiférico,nosehademostrado
que esto tenga algun efecto sobre el
embarazo.Lamujerciertamentenopercibe
ningun beneficio subjetivo por tener las
concentracionesdehemoglobinaelevadas.
En las amplias series estudiadas “la

gran mayoria de las mujeres, tanto si se
administrabanhierrocomosino,sesentian
bien,loquesuscitaladudadesiunnivelde
hemoglobinaelevado,comoconsecuencia
de la terapia férrica, es en si mismo una
ventaja’

Enresumen, podemosconcluirqueestos
estudios ratificarian la idea de que la
administracion de suplementos férricos,
solosocombinados,podriatenerunefecto
positivosobrelaelevacidondedeterminados
valores hematoldgicos, pero no estan
suficientementeestablecidoslosparametros
denormalidadatribuiblesalasgestantes,
asi como tampoco estan determinados
los resultados perinatales de ciertas
intervencionessupuestamenteterapéuticas.

Administracién de

acido fdlico
Seguidamentecomentaremoslosucedido
tras la administracion de folatos:

Waldy cols, enWolfson Institut(Londres),
analizaron los datos procedentes de 13
estudiossobrelaadministraciondeacido
folico,enunestudioampliodecohortespara
evaluarelriesgodedefectosdeltuboneural
deacuerdoconlosnivelesdefolatosérico.
Se pretendia medir el efecto preventivo
deincrementos especificos en laingesta
de acido folico. Cuando publicaron sus
resultados,dijeronqueduplicandolosniveles
séricosdefolatossepodriareduciralamitad
elriesgodeconcebirunbebécondefectos
deltubo neural y concluyeron que todas
lasmujeresqueplanificabanunembarazo
deberiantomar5mg.diariosdeacidofdlico,
sinespecificarquéférmulaquimicaerala
recomendable.
Georgeycolsllevaronacabounestudioen
Suecia,tratandoderelacionarelaumento
del riesgo de aborto espontaneo con la
deficienciadefolatosérico.Susresultados
indicabanqueunosnivelesbajosdefolatose
asociabanconunincrementoenelriesgode
abortoespontaneo,peronosupierondefinir
el mecanismo por el que esto se podria
producir.

Ronnenbergy cols realizaron un estudio
en la Escuela de Salud Publica en
Harvard (Boston, Massachussets), para
determinarlaasociaciénentrelosniveles
preconcepcionalesdehomocisteinayde
vitaminaB6yelriesgodeabortoespontaneo
en una poblacién femeninaresidente en
Anqing(China).Concluyeronquelosniveles
preconcepcionalessubdptimosdefolato
yvitaminaB6,especialmentesiconcurren
juntos, pueden incrementar el riesgo de
abortoespontaneo.Sinembargohemosde
advertir que se trataba de una poblacién
muyconcretatantoporsuetniacomo por
sulocalizaciéngeogréficayqueporlotanto
susresultadospuedennoseextrapolablesal
resto de la poblacién.

En el departamento de endocrinologia
quimicadelcentromédicodelaUniversidad
de Nijjmegen, se realizé un estudio para
determinarsielconsejopreconcepcionalyla
planificaciéndelagestacion,determinandoel
inicioolacontinuaciéndelaadministraciénde
acidofdlico,influenciabalosnivelesdefolato
enlasgestantes.DeWeerdycolsclasificaron
aungrupodemujerescomo‘usuarias’o’no
usuarias’desuplementosantesdelconsejo
preconcepcionalyconcluyeronqueeluso
deécidofélicopericoncepcionalmejoraba
los niveles del folato en las mujeres que



planificaban concebir.

Guerry cols realizaron un estudio
transversal en la universidad de Sao
Paulo(Brasil),paradeterminarlosvalores
de homocisteina total y los niveles
de folato en mujeres embarazadasy
analizar su impacto sobre el estado
nutricional de los recién nacidos. Las
consecuenciasclinicasqueextrajeronfue
quelasgestantesconnivelesbajosde
Vit.B12nopodiansuministrarelaporte
necesarioasusfetos,loqueocasionaria
anomaliasneuroldgicasensusrecién
nacidos. Este es el Unico estudio que
pretendecuantificarlosefectosdeuna
determinadaactuacién,peroqueadolece
de un sesgo, y es el de no resenar si se
tratabadeuntrabajolibreofinanciadoporla
industria farmacéutica.

Mahomedycols, enelaiio 2003 realizaron
unabusquedaelectronicaqueenelregistro
de la Cochrane Pregnancy and Childbirth
Group.Aceptaron parasuanalisisensayos
controlados realizados en gestantes a las
gueleadministraron suplementosy selas
comparabaconungrupoquerecibiaplacebo
onada.Observaronquelaadministracionde
folatos se asociaba con elincremento o el
mantenimientodelosnivelesdefolatosérico
ydefolatointraeritrocitario,conladisminucion
deincidenciaenlabajadaenlaconcentracién
dehemoglobinaalfinaldelembarazoycon
eritropoyesis megaloblastica. En cambio

apuntaronciertatendenciaalareducciénenla
incidencia de bajo peso al nacer.

La administracion de folatos durante el
embarazotienealgunosefectosconstatables
sobre ciertas constantes hematoldgicas
quese podrianresumirasi:parece mejorar
los niveles de hemoglobina y de folatos
séricos e intraeritrocitarios; no hay la
suficienteevidenciacomoparaevaluarsila
suplementacidntienealgiinefectoeneficioso
operjudicial,sobrelosresultadosclinicosen
lamadreyenelreciénnacido;lacombinacion
defolatosysalesférricasnorepercutesobre
laincidenciadehipertensionproteinurica,
hemorragiaantepartopartopretérminoybajo
peso al nacer; los folatos en si tienen poca
influenciasobreelresultadodelembarazo,a
pesardelasindicacionespersistentessobreel
tedricoefectobeneficiosoqueéstostendrian

sobreelcrecimientofetalenpoblaciones
desnutridas,oengestantesadolescentes,
enlasquelasnecesidades maternasy
fetales entrarian en competencia.

Comentario final

Tras el debate planteado conviene
preguntarse; Tienebeneficioselhierro
administrado sobre los depdsitos
o6rganicos? jTienen estas gestantes
menos probabilidad de tornarse
anémicasalfinaldelembarazo,o0alo
largodesusvidas? ;Obtienenalguna
ventaja,entérminosgenerales,parasu
salud?;Tienensushijosmascantidad
de hierro en sus depositos? ;Les confiere
esto beneficios alargo plazo? Los niveles
dehemoglobina, elevados porefectodel
tratamiento ;Demuestran que confieren
algunbeneficioclinicamenteobjetivable?
(Son una desventaja?

Probablemente seria un buen momento
para disefar estudios randomizados
multicéntricos a gran escala con los que
poderdeterminarcualquierefectoperjudicial
delaadministraciondesuplementos,porque
ahoraseestapropiciandoelcambio,yaque
hay suficientesobstetrasquedudandela
sensatezdelaadministraciénrutinariade
suplementosalasgestantessanasymuchas
de ellas se plantean dudas acerca de la
convenienciadeintervenirmédicamente
sobre su fisiologia.
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