224

Rev Hematol Mex. 2019 julio-septiembre;20(3):224-230.

.Revista de
ematologia

La travesia del hierro en el embarazo: una via para

su deficiencia

The crossing of iron in pregnancy: a way to its deficiency.

Erika Areli Rosas-Gonzalez,* Karolina Alvarez-Altamirano,2 Ménica Patricia Bejarano-Rosales,? Vanessa Fuchs-

Tarlovsky,? Adrian Santoyo-Sanchez,* Christian Omar Ramos-Pefiafiel®

Resumen

El hierro es uno de los elementos mas abundantes en la tierra, en el ser humano
participa en muchos procesos biolégicos. En el embarazo el requerimiento de
hierro aumenta y es por medio de la placenta que la madre abastece al feto. En
todo el mundo 40% de las mujeres embarazadas padecen anemia, por lo que su
metabolismo materno-fetal juega una parte importante en el entendimiento de la
fisiopatologia de la enfermedad y posible terapéutica. La baja ingesta, predisposicion
y la inadecuada administraciéon complementaria son factores que intervienen en
la alta prevalencia de anemia y deficiencia de hierro en esta etapa de la vida. En
este articulo de revision se describe la epidemiologia, metabolismo y principales
mecanismos por los que se conduce a la deficiencia del metal mds importante de
los sistemas biolégicos: el hierro.
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Abstract

The iron is one of the most abundant elements on Earth, in humans it participates in
many biological processes. During pregnancy the iron requirement is increased, and
the mother’s placenta is the way through to provide the supply to the fetus. Worldwide,
40% of pregnant women suffer anemia. Therefore, their maternal-fetal metabolism
plays an important part in the understanding of the pathophysiology of the disease
and possible therapy. The low intake, predisposition and inadequate supplementation
are factors that intervene in the high prevalence of anemia and iron deficiency in this
stage of life. In this review article, we will describe the epidemiology, metabolism and
main mechanisms by which the deficiency of the most important metal of biological
systems is led: iron.
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ANTECEDENTES

El hierro (Fe) es el cuarto elemento con mayor
abundancia en la corteza terrestre, se considera
el metal mas importante de los sistemas bio-
[6gicos y es un elemento esencial para cubrir
diversas funciones; en el humano, contribuye
al transporte de oxigeno, liberacion de senali-
zadores y es catalizador de transportadores de
electrones y reacciones de radicales libres."?

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en todo el mundo 40% de las mujeres
embarazadas tienen anemia y por lo menos la
mitad es causada por deficiencia de hierro.* Se
sugiere que esta deficiencia es resultado de la
disminucion en la ingesta o de la absorciéon de
hierro como la principal causa, lo que aunado
al incremento en los requerimientos fisiol6gicos
condiciona algln grado de deficiencia.*

En Norte y Centroamérica la prevalencia de
anemia es de 38%,° mientras que en México se
estima que es de 26.8%.° A pesar de ello, en
la Encuesta Nacional de Salud 2012 se reporté
prevalencia de 17% de anemia por deficiencia
de hierro en las mujeres embarazadas,” porcen-
taje que difiere del reportado en nuestra area
geografica en todo el mundo.

La concentracién normal de hierro es de aproxi-
madamente 4 g en hombres y 3.5 g en mujeres.
En el adulto, su distribucion se dirige principal-
mente a los siguientes compartimientos: 70%
pertenece a la hemoglobina eritrocitaria, 10-15%
a lamioglobinay la porcién restante se encuentra
almacenada en los macréfagos y el higado en
forma de hemosiderina y ferritina. Solamente
entre 0.1y 0.2% se localiza unido a transferrina.’

Los requerimientos de hierro exceden a la ingesta
dietética en dos momentos del ciclo de vida;
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durante el primer afio de vida y en las mujeres
durante la adolescencia.®® Posteriormente en
el embarazo aumentan tres veces mas que du-
rante la menstruacién. Durante esta etapa los
requerimientos de hierro materno ascienden a
alrededor de 800 mg." El embarazo en adoles-
centes produce con mas frecuencia deplecién de
las reservas de hierro y ferritina en comparacion
con mujeres embarazadas de otros grupos de
edad.”"?

Entre los cambios fisiolégicos del embarazo,
existe aumento de 48-51% del volumen san-
guineo en comparacién con el de una mujer
no embarazada, lo que se traduce en anemia
fisiolégica por dilucién que aparece entre las
semanas 30 y 34 de gestacion, es decir, al final
del segundo e inicio del tercer trimestre, '
ademds, el requerimiento fetal de hierro se in-
crementa hasta 80%, con un pico en el indice
de transferencia estimado de 7 mg/dia.'> '

Los requerimientos totales de hierro durante la
gestacion son aproximadamente de 1200 mg,
que se dirigen principalmente a los eritrocitos
maternos (450 mg), el feto (250-300 mg), la
placenta (90-100 mg), pérdidas generales (200-
250 mg) y durante el parto (150 mg de hierro,
300-500 mL de sangre), sin contar pérdidas por
cesareas u otras complicaciones.'"

El Instituto de Medicina recomienda la ingesta
diaria de 27 mg de hierro durante el embarazo
en todos los grupos de edad, aunque los reque-
rimientos pueden variar segtn el trimestre, algo
semejante ocurre en la lactancia, en la que deben
ajustarse segln la edad y varia entre 7 y 10 mg/
dia,"® mientras que la OMS recomienda que sean
entre 20 y 60 mg de hierro elemental al dia.?

Una vez absorbido por el intestino materno,
el hierro es oxidado por la ceruloplasmina
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formando Fe’*, lo que permite su unién a trans-
ferrina (Tf). Posteriormente es transportado de
la circulacién materna a la fetal por medio de
la placenta. El sincitiotrofoblasto participa en
el intercambio de nutrientes y contiene recep-
tores de transferrina (TfR), en la superficie de
la cara materna placentaria. La unién sérica
de la hierro-transferrina (Fe-Tf) a su receptor
TfR1 depende del pH, cuya mayor afinidad se
encuentra a 7.4." Estos receptores tienen dos
sitios de unién con igual afinidad al hierro, que
estan glicosilados; se sabe que la transmision de
hierro es directamente proporcional al nimero
y densidad de los receptores en el borde sinci-
tial.2>2' El TfR1 es una proteina homodimérica
transmembranal con afinidad por la transferrina
dimérica. Después de la unién del complejo
holo-TfR, es endocitado y dentro de la vesicula
se acidifica por activacion de las bombas de
hidrégeno hasta llegar a un pH de 5.4-5.6.%22
Esto permite la disociacién del hierro (Fe**) de
la transferrina (Tf) materna. Posteriormente se
realiza el transporte de las vesiculas al citosol
donde se almacena en forma de ferritina o se
dirige a la circulacién fetal.? Por otro lado, el
complejo se recicla y se libera la apo-trans-
ferrina a la superficie del sincitiotrofoblasto
donde regresa a la circulacion fetal y el proceso
se repite. Ante la presencia de hierro, esa via
causa la degradacion de TfR-ARNm y provoca
la transduccion de ferritin-ARNm en la proteina
para guardar el exceso de hierro.*

Dentro de las vesiculas, el hierro en forma
Fe?*, por medio del transportador 1 de metales
divalente (DMT1), entra al citoplasma donde se
dirige a la circulacion fetal sin reoxidarse man-
teniéndose en forma de Fe?*.2! En la membrana
basolateral del sincitiotrofoblasto colindante
con la circulacion fetal, se encuentra la ferro-
portina (FPN 1), por la que sale y pasa por una
ferroxidasa llamada zyklopen (Zp) que cataliza
la oxidacién del hierro a Fe** para poder unirse
a la transferrina fetal y asf al TfR1.21/%
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Existen otros mecanismos potenciales de protei-
nas transportadoras de hierro en la regién apical
de sincitiotrofoblasto, éstas no tienen unién a
la transferrina, como Zrt e Irt-like protein 14 'y
8 (ZIP 14, 8).%¢

La placenta responde a las concentraciones de
hierro maternas y se relaciona con la absorcion
de hierro no hem durante la gestacién. Las
concentraciones fetales de hierro se relacio-
nan con la expresién de tres transportadores
placentarios de hierro hem, el transportador de
folato acoplado a fotones (PCFT), el receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LRP1) y tiene
relacion inversa con el receptor 1 del virus de
leucemia felina subgrupo C (FLVCRT1),%”% que
evidencian que las concentraciones fetales
de hierro también condicionan la expresién
de algunos transportadores placentarios, que,
aunque pocos, intervienen en la absorcion de
hierro.

Un importante regulador bilateral es la hep-
cidina, hormona producida en el higado que
controla las concentraciones plasmaticas y dis-
tribucion del hierro.? Las concentraciones de
esta hormona estan disminuidas en las mujeres
gestantes durante el segundo y tercer trimestres,
aproximadamente a partir de la semana 20.%
Tiende a haber aumento de su expresion durante
la primera mitad del embarazo, en las gestantes
normalmente cae a medida que progresa el
embarazo por el aumento de las demandas.
En pacientes con preeclampsia se observa
relacién entre las concentraciones séricas de
hierro y la disminucion de hepcidina.®' Existe
informacién de que los mecanismos extrahe-
paticos de regulacion de esta hormona pueden
seguir un patrén distinto al esperado debido a la
respuesta inflamatoria ocurrida en el sindrome
preeclamptico, incluso antes de padecerlo, en
las primeras semanas del embarazo y las concen-
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Figura 1. Transporte materno fetal de hierro.

traciones de hepcidina se mantienen elevadas
hasta el final de la gestacién, en comparacién
con embarazadas sanas.’? Hasta el momento,
los mecanismos de regulacién de la hepcidina
fetal no estan totalmente dilucidados, incluso,
se han visto alterados en la diabetes gestacional
con disminucién de la expresion de hepcidina
y aumento en la ferroportina.*

En modelos animales se ha encontrado relacién
inversa entre las concentraciones fetales de
hierro y la regulacién hepatica de ferroportina
y hepcidina.*

La limitacién de la ingesta en gran parte de
las mujeres embarazadas se ha observado en
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paises en vias de desarrollo.> Por ello, una
recomendacién frecuente suele ser la adminis-
tracion complementaria de hierro. Kocytowski
y su grupo reportan que 53.7% de las mujeres
embarazadas reciben algin tipo de administra-
cién complementaria. La cuantificacién de la
ingesta de hierro sin complementos tuvo media
de 10.5 mg/dia y con la administracién de algin
complemento fue de, incluso, 30.1 mg/dia.*® Liu
y su grupo reportan también deficiencia signifi-
cativa en la dieta de las mujeres durante el tercer
trimestre del embarazo.?®

La OMS establecié como limite para el diag-
nostico de anemia un valor de hemoglobina de
11 g/L2e

A pesar de la administracion complementaria,
la absorcion intestinal de hierro es reducida y
estd dada por medio de la via hem, se absorbe
2.3-2.6% del hierro en complementos via oral
consumidos con alimentos y 9.8% cuando su
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ingesta es exclusiva con agua en administracion
semanal, mientras que con la dosificacion diaria
se ha evidenciado absorcién de 13% sin alimen-
tos y de 8.5% con alimentos.?”

El embarazo requiere una alimentacion ade-
cuada capaz de cubrir la cantidad minima
de hierro o, en su defecto, la administracion
complementaria que proporcione los requeri-
mientos necesarios. En el Cuadro 1 se muestra
una dieta con los alimentos que se requeririan
para alcanzar los 27 mg de hierro necesarios en
mujeres embarazadas, tomando en cuenta el
Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes.'3
El metabolismo del hierro y algunas de las alte-
raciones genéticas encontradas en él favorecen
las deficiencias. Existe evidencia de que la ad-
ministracién complementaria de hierro aumenta
la produccién de hepcidina, lo que reduce la
absorcion de hierro, por lo que se recomienda
una ingesta intermitente y solamente una dosis
al dia para evitar este efecto, ademas de que

Ejemplo de un plan alimenticio de un dia con 27 mg de hierro

Desayuno 1 pieza chica de guanabana

1 huevo revuelto 0.5 -

Y2 taza de espinaca cocida - 3.2
2 rebanadas de pechuga de pavo 0.3 -
2 cucharaditas de aceite - -

Colacién 1 12 vaso de agua de coco 43
Comida Y2 taza de caldo de lentejas - 2
120 g de bistec de res asado 3.1 -
2 cucharaditas de aceite - -

1 pieza de nopal - 0.4
> taza de arroz 1.4 -
1 pieza de tortilla de maiz 0.8 -
Colacién 6 mitades de nuez 0.31 -
Cena 240 mL de leche - -
%4 taza de hojuelas de maiz 5.4 -

Total individual 17.31 9.9

Cantidad total de hierro

27.21

https://doi.org/10.24245/rhematol.v20i3.3279
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ha mostrado reduccion en los efectos adversos
gastrointestinales.*” Esto se ha visto en pacientes
sanos o con deficiencia moderada de hierro sin
anemia, asimismo, también se ha observado
que la suplementacion con carboximaltosa fé-
rrica proporciona en mujeres con intolerancia
al hierro oral y anemia una opcién viable para
cubrir los requerimientos con aumento de las
concentraciones de hemoglobina en las primeras
tres semanas de tratamiento.*°

CONCLUSIONES

La deficiencia de hierro y anemia secundaria son
muy comunes en madres e hijos. La madre es la
encargada de proveer el hierro al feto y abastecer
sus reservas durante los primeros meses de vida,
aunque se ha observado que las concentraciones
fetales de hierro pueden tener influencia en la
expresion de transportadores de hierro en la pla-
centa, lo que deja al feto como un participante
activo durante la gestacion.

Las vias de transporte del hierro juegan un papel
importante en el entendimiento de la aparicion
de la enfermedad, pues el aumento de las de-
mandas séricas de la madre, edades maternas
que rondan la adolescencia, la baja ingesta, la
mala o nula administracién complementaria y
comorbilidades, como diabetes gestacional o
preeclampsia, aumentaran la incidencia de de-
ficiencia de hierro y anemia en madres e hijos.
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