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PROLOGO

El presente trabajo monografico se realizé con el objetivo de describir el estado actual
de niveles de ferritina en recién nacidos, debido a que Guatemala presenta indicadores

deficientes en el campo de la nutricion materno infantil.

En el marco de las deficiencias nutricionales que pueden presentarse, la mas comun
y con mayor prevalencia, es la deficiencia de hierro, afectando a un alto porcentaje de
individuos de todas las edades, aunque esta monografia se enfoca principalmente en el recién

nacido.

La monografia compila a través de 5 capitulos, temas relacionados con el metabolismo
del hierro, determina los procesos fisioldgicos y metabdlicos en los que se utiliza el hierro y se
almacena en forma de ferritina planteando los niveles 6ptimos, describen factores de riesgo
maternos y fetales que afectan los niveles de ferritina en el recién nacido, identificando los
requerimientos de hierro para los neonatos y los diferentes esquemas de suplementacion y
para finalizar se identifica como la deficiencia de hierro afecta la salud de un recién nacido,

especialmente en el neurodesarrollo.

Por dltimo, se incluye un capitulo de analisis, donde se realiza un recorrido por la

revision teorica planteada que orienta las conclusiones del estudio.

La elaboracion de esta monografia es fruto de la recopilacion de material bibliografico,

articulos de revistas y estudios cientificos, los cuales brindaron informacién de impacto.

Dra. Lucia Eleonora Terron Gomez



INTRODUCCION

Las deficiencias nutricionales son un tema de gran relevancia en la actualidad que
representan una de las principales causas de mortalidad y sobre todo de morbilidad a largo
plazo, especialmente en las poblaciones mas vulnerables, como lo son las mujeres en edad
fértil y los infantes que viven en areas de pobreza y extrema pobreza. De entre todas las
deficiencias nutricionales, la mas comun y con mayor prevalencia es la deficiencia de hierro,
afectando a un alto porcentaje de individuos de todas las edades. Se estima que esta presente
en aproximadamente el 32% de los nifios menores de 5 afios y en aproximadamente el 14%
de las mujeres en edad fértil. Estos dos grupos son de especial interés, ya que la prevalencia
de este problema puede generar complicaciones a mediano y largo plazo, tanto para las

madres, como para sus hijos

La edad gestacional tiene una relacion directa con las reservas de hierro, a mayor edad
gestacional, mas adecuadas son las reservas, no contar con suficientes reservas férricas
puede llevar a complicaciones que varian desde alteraciones hematologicas hasta dafio
permanente en el neurodesarrollo. En estos casos se observa una disminucion en las
funciones cognitivas de los individuos, con disminucién de coeficiente intelectual y
repercusiones en el desarrollo integral como persona. La situacién mencionada no se limita al
individuo afectado por la deficiencia de hierro, sino también afecta a la sociedad a la que

pertenece. !

La deficiencia de hierro es un problema facilmente tratable y altamente prevenible si
se siguen estrategias adecuadamente disefiadas. Actualmente, las estrategias se basan
principalmente en la prevencion a través de la suplementacion materna. Sin embargo, cuando
se analiza la situacion del recién nacido existen muchos factores a tomar en cuenta y que en
gran medida pueden llegar a afectar sus reservas de hierro y por ende evitar que se lleve a
cabo un adecuado desarrollo. Para garantizar la suficiencia de hierro en todos los recién
nacidos resulta necesario un método confiable y sistematizado para estimar los niveles del
mismo mineral en cada individuo. EI método mas utilizado para la estimacién en otros grupos
etarios es el andlisis de los niveles de hemoglobina y los indices eritrocitarios, los cuales
resultan poco Utiles en la edad neonatal ya que se prioriza la eritropoyesis antes que el uso
de hierro por otros 6rganos, por lo que para el momento en el que se ven afectados los indices

eritrocitarios y la hemoglobina, el neurodesarrollo del neonato ya ha sido afectado.??

Considerando la problematica mencionada, en la actualidad se utilizan otros
biomarcadores que son capaces de detectar de forma mas temprana la deficiencia de hierro
en un neonato. Entre estos se encuentran la ferritina, el recuento de reticulocitos y la relacién

hemoglobina/protoporfirina de zinc. La ferritina es el método mas utilizado, ya que es



altamente sensible para la deteccion de deficiencia de hierro y puede llegar a detectarla
durante la primera etapa de la deficiencia, cuando otros biomarcadores aln no se han visto
afectados. Sin embargo, la ferritina no se utiliza de forma estandarizada como método de
tamizaje y no existe un consenso por alguna asociacion de renombre sobre los rangos

considerados normales durante la etapa neonatal.*

Para la realizacion de la monografia se eligio un disefio exploratorio. Con base a ello
se recopild y se analiz6 informacion obtenida de articulos de revistas médicas, libros y
documentos cientificos, los cuales brindaron informacion sobre el estudio de niveles de
ferritina en neonatos. Se tomaron en cuenta estudios desde el afio 2000 al afio 2020 para
obtener una idea amplia y clara de la informacién que se tiene sobre la teméatica ya expuesta.
Considerando el conocimiento recolectado, se pudo determinar cémo se ha actualizado con
el tiempo la informacion con la que se cuenta, y donde se pueden encontrar brechas de

informacion.

Se decidi6 utilizar buscadores como Mendeley, Google Scholar y Pubmed, debido a la
gran cantidad de herramientas de busqueda con la que cuentan y la disponibilidad de un gran
namero de articulos y estudios necesarios para recopilar el conocimiento necesario. Se
tomaron en cuenta estudios observacionales descriptivos, analiticos y experimentales, asi
como articulos de revision y libros de texto. Posterior a ser revisados y analizados, se
escogieron los documentos que mas atendieron a las necesidades del estudio, y se obtuvo

asi la informacion pertinente para alcanzar el objetivo del trabajo monografico.

Se dividié la monografia en capitulos que corresponden a los objetivos especificos y
gue contestan a la pregunta de investigacién. El contenido se distribuyé en 5 capitulos. En el
primer capitulo se expone la relacién de la ferritina con el metabolismo de hierro. En el
segundo capitulo se describen los niveles de ferritina en recién nacidos. El tercer capitulo se
especifican los factores que afectan los niveles de ferritina en un recién nacido. El siguiente
capitulo expone los efectos de la deficiencia de hierro en el recién nacido. Por ultimo, se
realizé un analisis de todos los capitulos anteriores en el cual se examiné la informacion
recopilada, con la que se llega mas adelante a las conclusiones y recomendaciones de la

investigacion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion del problema

En Guatemala y Latinoamérica las deficiencias nutricionales representan una de las
principales probleméticas en salud publica. A pesar de los esfuerzos en cuanto a estrategias
de suplementacion, aun existe una prevalencia significativa de deficiencias nutricionales en la
poblacién mas vulnerable: mujeres en edad fértil y nifios. Entre ellas, la deficiencia de hierro
es particularmente relevante. Se encuentra presente en cerca del 32% de los nifios de entre
seis meses Yy cinco afios edad, y afecta aproximadamente al 14% de las mujeres entre 14 y

49 afios en Latinoamérica.!

Un buen estado nutricional es de vital importancia para el desarrollo en las primeras
etapas de vida, especialmente durante la edad neonatal, en donde el hierro participa en
diversos procesos metabdlicos que conllevan a un correcto desarrollo. Se ha documentado
gue los hijos de madres con deficiencia de hierro pueden llegar a presentar un retraso en el
neurodesarrollo, evidenciado por una disminucion en el volumen hipocampal medido con
resonancia magnética y concentraciones bajas de factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF). Ademas, se describe que la afectacion de los marcadores de desarrollo neurolégico

es directamente proporcional a la deficiencia de hierro materna. 2

Teniendo presente las situaciones adversas mencionadas, es evidente la necesidad
de diagnosticar y tratar adecuadamente la deficiencia de hierro durante la edad neonatal. El
reto del diagnostico temprano radica en que durante esta etapa del desarrollo un hemograma
de rutina no refleja una probable deficiencia de hierro, y puede llegar a afectar el desarrollo

neuroldgico incluso antes de que la anemia se haga evidente. 3

Para el correcto diagndstico de deficiencia de hierro, se recomienda el uso de
biomarcadores para establecer el estado de hierro del neonato. Entre los biomarcadores mas
utilizados se encuentra el recuento de reticulocitos y la relacion entre hemoglobina y
protoporfirina de zinc, sin embargo se ha descrito que el método mas sensible es la medicion
de ferritina.* La deficiencia de hierro se puede observar progresivamente, desde que inicia su
disminucién hasta que presenta anemia, y de todos los biomarcadores descritos, la ferritina
es la Unica que se ve alterada desde la etapa temprana. Ya que esta proteina tiene como
objetivo almacenar hierro, su medicion refleja la magnitud de las reservas corporales de hierro.
Considerando su labor, la ferritina es un indicador sumamente Util para el diagnéstico de

deficiencia de hierro.>®

Actualmente no se cuenta con un punto de corte ni valores establecidos que reflejen
los niveles normales de ferritina en la poblacién neonatal aprobados por la Organizacion

Mundial de la Salud u otras instituciones de prestigio. Se han utilizado estudios con hasta 30
il



afios de antigiedad como referencia para tener un rango normal de niveles de ferritina en
recién nacidos, y, desde entonces, se han estudiado nuevos factores que influyen en los
niveles de ferritina en neonatos. Teniendo presente la situacion, es de gran utilidad recopilar
informacion actualizada sobre el tema para establecer cuales son los rangos normales en esta

poblacién y que factores se relacionan con los niveles bajos de ferritina sérica. ’

Determinar niveles normales de ferritina en neonatos, asi como identificar los
principales factores de riesgo, podria ayudar a conocer cudl es la situacion actual de una
poblacion en cuanto a deficiencia de hierro. Analizando los datos se podrian planificar
estrategias de salud publica que permitan mejorar el estado nutricional en la poblacién infantil.
Si consideramos que la suplementacién con hierro se inicia normalmente de forma tardia en
el lactante, una gran cantidad de neonatos con deficiencia de hierro no son diagnosticados ni
tratados en el momento adecuado, resultando en complicaciones que pueden disminuir

considerablemente su calidad de vida.®
Delimitacién del problema

Amplitud: Elaboracién de una recopilacion de informacion sobre niveles de ferritina en

neonatos, abarcando los siguientes componentes:

e Ferritina y las reservas de hierro en el recién nacido
e Niveles de ferritina en el recién nacido
e Factores que alteran los niveles de ferritina en el recién nacido

e Efectos de la deficiencia de hierro en el recién nacido

Se consideraron estudios sin tomar en cuenta la localizacién geografica, debido a que
no se cuenta con los suficientes estudios sobre el tema realizados Unicamente en
Latinoamérica. Sin embargo, existen muchas areas en el mundo con poblaciones similares a
la poblacién guatemalteca, como lo son Africa y las zonas rurales de Asia, por lo que los
resultados de estudios realizados en las areas geogréaficas mencionadas fueron de gran

utilidad para esta revision.

Con el fin de esclarecer las dudas que surgen respecto al uso actual de la ferritina
como biomarcador y cémo puede ayudar a combatir la deficiencia de hierro en los recién
nacidos se plante6 la siguiente pregunta: ¢ Cudl es la utilidad de la ferritina como biomarcador
del estado de hierro en el neonato? Ademas de responder la pregunta se describen los
estudios previos que la utilizan y establecen un rango normal para neonatos, asi como los
factores que alteran los niveles de ferritina y los efectos de los niveles bajos de ferritina, y por

ende de hierro, en recién nacidos.



OBJETIVOS

Objetivo general:
Describir la utilidad la ferritina como biomarcador del estado de hierro en el neonato.
Objetivos especificos:
1. Describir la relacion del metabolismo neonatal de hierro con la ferritina.
2. Explicar los factores que afectan los niveles de ferritina en el recién nacido.
3. Establecer los niveles normales de ferritina en el recién nacido.

4. Describir los efectos de la deficiencia de hierro en el recién nacido.



METODOS Y TECNICAS
Método
e Tipo de estudio: monografia de compilacion.
e Disefo: exploratorio

o Descriptores: Hierro, Neurodesarrollo, Deficiencia de hierro, Ferritina, Cordon
umbilical, Recién nacido, Neonato, Factores, Reservas de hierro y Medicién de
ferritina. Los términos utilizados divididos por buscador se detallan en la seccién de

Anexos.
e Seleccion de fuentes de informacién: Pubmed, Mendeley y Google Scholar.

e Seleccion del material utilizado: Para la seleccion de referencias bibliograficas se
tomaron en cuenta documentos, articulos de revista y libros en inglés y espafiol
publicados entre el afio 2000 y 2020. Se consideraron estudios observacionales
descriptivos, observacionales analiticos y experimentales; se consideraron articulos
de revisiéon que cuenten como unidad de estudio los niveles de ferritina en recién

nacidos y deficiencia de hierro en recién nacidos.

Operacionalizacion de los constructos clave

Titulo: Niveles de ferritina en neonatos

Pregunta: ¢ Se debe utilizar la ferritina como biomarcador del estado de hierro en el neonato?
Exposicion:

Conocimiento actual:

e Definicion, metabolismo y mecanismos asociados.
e Rangos considerados normales.
e Factores que alteran los niveles.

e Efectos de niveles bajos de ferritina.
Resultados:
Ferritina como biomarcador del estado de hierro:

e Medicion de los niveles de ferritina.

Vi



Participantes:
Neonatos

e Recién nacidos cuyo estado de reservas de hierro haya sido estudiado al momento de

nacimiento.
Objetivo:
e Describir la utilidad la ferritina como biomarcador del estado de hierro en el neonato
Criterios de elegibilidad
Tipos de estudios:

e Estudios de cohorte

e Casosy controles

e Estudios observacionales
e Metaandlisis

e Estudios de revision

e Literatura gris
Participantes:

e Neonatos

e Madres y sus neonatos
Intervenciones / Exposicion:

e Factores de riesgo para niveles anormales de ferritina en neonatos.
e Efectos de niveles bajos de ferritina en heonatos.

e Estimacién de niveles normales de ferritina en neonatos.
Comparacion:

¢ No es necesario un grupo de comparacion.
Resultados:

¢ Que describa o encuentre relacion entre un factor de riesgo y alteracion de los niveles
séricos de ferritina en neonatos.

¢ Que describa o encuentre efectos a corto, mediano o largo plazo de niveles séricos
bajos de ferritina en neonatos, especialmente en el desarrollo general y

neurodesarrollo.

vii



e Que establezca o describa un rango normal, un punto de corte superior o un punto de

corte inferior de niveles séricos de ferritina en neonatos
Estrategias de busqueda

Se manejaron como buscadores: Pubmed, Mendeley y Google Scholar. Solo se
tuvieron en cuenta estudios que cumplieran con los criterios ya mencionados dentro de un
margen temporal ya establecido. Los articulos seleccionados se ingresaron al sistema de
Mendeley, por lo que este se utilizd como fichero. Se describié una matriz de tipo de articulos
y una matriz de literatura gris, por cada capitulo incluido en la monografia. Los principales
descriptores y operadores logicos utilizados fueron: ferritina, neonato, neurodesarrollo,
deficiencia de hierro, factores, recién nacido, ferritin AND neonate, neonate OR newborn,
umbilical cord, iron deficiency AND neonate/newborn, neonate AND iron, neonate AND
neurodevelpment. El reporte detallado de los descriptores y los operadores Idgicos utilizados,

asi como el material utilizado se consigna en la seccidn de Anexos.

viii



CONTENIDO TEMATICO

CAPITULO 1 RELACION ENTRE EL METABOLISMO DEL HIERRO
Y LA FERRITINA

SUMARIO
Hierro como micronutriente esencial
Metabolismo de hierro
Hierro en el feto y recién nacido
Ferritina

El metabolismo del hierro es un complejo sistema que controla la absorcién, la
distribucion y el almacenamiento de este mineral. Todo con el objetivo de garantizar el
cumplimiento de las necesidades de hierro que tiene el organismo para realizar procesos que
van desde la oxigenacion de los tejidos, hasta el desarrollo del sistema nervioso central en las

primeras etapas de la vida.

1.1 Hierro como micronutriente esencial

El hierro es uno de los elementos mas abundantes en la tierra y es de patrticular
importancia en el ser humano, ya que cumple un papel relevante en las funciones celulares
de todos los érganos y sistemas. Este mineral es vital para el adecuado desarrollo y funcion
cerebral. A lo largo de la vida los requerimientos de hierro van cambiando, pero son
especialmente altos en el periodo gestacional y neonatal para la produccién de nuevos
eritrocitos, células musculares, energia, transporte y utilizacion del oxigeno, proliferacién

celular y destruccion de patégenos.®*

El hierro que utiliza el neonato es obtenido principalmente durante la vida fetal por la
via transplacentaria. Durante el periodo postnatal lo obtiene por medio de la lactancia materna
0 sus sucedaneos. La deficiencia de hierro durante la etapa fetal y postnatal puede alterar el
desarrollo, en especial la estructura cerebral a nivel neuroquimico y de la funcién cognitiva.
Por este motivo es de suma importancia el cumplimiento de los requerimientos de hierro en la
edad fetal y neonatal, asi como mantener una reserva capaz de continuar el metabolismo a lo

largo de la vida.®®

Una adecuada alimentacion y suplementacién materna durante el embarazo asegura
el cumplimiento de los requerimientos fisioldgicos de micronutrientes del feto. Esto es
determinante para el neurodesarrollo, crecimiento, salud metabdlica y el correcto desarrollo

del sistema inmune. En caso de ser deficiente, pueden existir secuelas que afectaran la



calidad de vida a largo plazo repercutiendo tanto en el sujeto como en la sociedad a la que

este pertenece.112

1.2 Metabolismo de hierro

Aproximadamente dos tercios del hierro del cuerpo se encuentra en los eritrocitos, por
lo tanto, cualquier alteracion en la eritropoyesis puede afectar en la regulacion, absorcion,
transporte o almacenamiento de hierro. Los eritrocitos viejos son fagocitados y el grupo hem
se metaboliza rapidamente por la enzima hemo oxigenasa-1 citosélica para crear biliverdina,
monéxido de carbono y hierro; el hierro es regresado al plasma, junto con el hierro ingerido

por la via entérica a través de la ferroportina y es almacenado en la ferritina.®

La homeostasis del hierro se alcanza por la coordinacion de dos procesos; el primer
proceso es la homeostasis sistémica de hierro, la cual funciona manteniendo el hierro del
plasma a niveles de un rango estrecho; el segundo proceso es la homeostasis celular del
hierro, la cual trabaja con la habilidad de la célula de ajustar la cantidad del hierro que

transporta y almacena en caso hubiera un exceso o deficiencia. °

1.2.1 Compartimientos de hierro

Existen tres compartimentos teéricos en los cuales se distribuye el hierro para su posterior

uso en procesos metabdlicos:

1. Compartimento funcional: se encuentra asociado a proteinas transportadoras de
oxigeno (hemoglobina). En este componente el hierro también se encuentra como
cofactor de enzimas que realizan importantes funciones metabdlicas, como la
ribonucledtido reductasa, que participa en la sintesis de ADN, o con enzimas de la

cadena respiratoria mitocondrial, entre otras.
2. Compartimiento de transporte: hierro unido de manera activa a transferrina.

3. Compartimiento de reserva: constituido por compuestos proteicos como lo es la
ferritina y la hemosiderina. En ellos se encuentra entre el 20 y el 30% del hierro total

del cuerpo 3
1.2.2 Obtencion del hierro

1.2.2.1 Absorcién de hierro

Mientras que la excrecién de hierro es en su mayoria pasiva, la absorcién es un
proceso complejo. El balance del hierro en el organismo se encuentra en estrechos margenes
entre ingreso y pérdidas. Esto se debe a que su absorcion es regulada de acuerdo con

numerosos factores, como lo son:

e Cantidad y tipo de hierro adquirido en la ingesta.
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e Cantidad de hierro en los depdésitos corporales (como ferritina).
e Demanda por actividad eritropoyetina.

e Otros factores metabdlicos dependientes de hierro*?

La proporcién de hierro que se absorbe depende de la forma quimica en que se
encuentre: puede ser hierro hemo, con una alta tasa de absorcion, y hierro no hemo, con una
baja tasa de absorcion. Una dieta normal contiene de 10 a 20 mg de hierro, de lo cual solo se
absorbe entre 1y 2 mg. Esto se debe a que el hierro no hemo es el que predomina, de manera
considerable, en la dieta habitual (80-90% del total de hierro consumido), y este tipo de hierro
tiene una absorcion afectada por la absorcion de otros componentes de la dieta como fitatos,

mucina o calcio.'®

1.2.2.2 Absorcién de hierro no hemo

La absorcion de hierro no hemo es un proceso complejo. Para este es necesario que
el hierro sea solubilizado y posteriormente reducido, para pasar de un estado férrico (Fe*®) a
uno ferroso (Fe*?). Esto principia en el &cido gastrico, ya que al estar en estado férrico no es
posible su absorcion adecuada. Después se requiere de la actividad de la enzima citocromo
B reductasa duodenal (DCytB) en el borde de cepillo del enterocito, encontrado en el duodeno
y yeyuno proximal. Esta enzima es la encargada del proceso de reduccion. El hierro en estado
ferroso posteriormente ingresa al citoplasma, utilizando el transportar DMT y la energia
obtenida por el gradiente de potencial electroquimico de protones. Al ingresar al citoplasma el

destino de hierro depende de las necesidades metabdlicas, pudiendo tomar una de tres vias:
1. Ser almacenado en forma de ferritina.
2. Ser utilizada en los procesos celulares directos.
3. Ser transportados a la sangre.

Esta dltima via sucede a través de la membrana basolateral por medio del
transportador de ferroportina (IREGL1), junto al cual se encuentra la hefestina, la cual es una
proteina oxido-reductasa que revierte el hierro a su estado férrico. En este estado al hierro
finalmente se puede asociar a la transferrina, proteina plasmatica capaz de transportar el

hierro a los tejidos periféricos. %4

1.2.2.3 Absorcién de hierro hemo

El hierro hemo utiliza un mecanismo de transporte diferente al hierro no hemo. Este, al
estar en la membrana apical del enterocito ingresa al citoplasma por medio del transportador
HCP1, una proteina de membrana que cumple con esta funcion. Al encontrarse en el
citoplasma, la enzima hemo oxigenasa (HO) degrada el grupo hem. Los resultados de este
proceso son hierro, monéxido de carbono y biliverdina. Este hierro liberado es capaz de
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continuar con las mismas vias que el hierro no hemo, como ser almacenado o transportados

con la sangre a los demas tejidos del cuerpo. >4
1.2.3 Reciclaje de hierro

Los macrofagos son un grupo de células reticulo endoteliales que, en el bazo, el
higado y la médula 6sea, desempefian un papel importante en el reciclaje del hierro corporal.
Después de una vida media de entre 90 y 120 dias, los eritrocitos son fagocitados por los
macréfagos; como primer paso, se da entrada a un eritrofagolisosoma; posteriormente, la
membrana celular del eritrocito se lisa y luego se cataboliza el grupo hem por un complejo
enzimético que contiene nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH)-citocromo C
reductasa, hemo oxigenasa 1 (HO-1) y biliverdina reductasa. El resultado de este proceso es

hierro, monoéxido de carbono (CO) y bilirrubina. °

Los hepatocitos ejercen un papel importante en el control de los niveles de hierro,
siendo también su principal sitio de almacenaje tras ser obtenido de la circulacién sistémica y
portal. En estas células también se reutiliza el hierro derivado de la hemoglobina,

haptoglobina, hemopexina, ferritina y lactoferrina. °

1.2.4 Excrecion de hierro

La excrecion de este micronutriente es minima y no es controlada. Suele suceder por
pérdidas del tracto gastrointestinal, excrecién biliar, descamacion celular, y, posiblemente,
sangrados microscépicos. También se han determinado perdidas minimas por medio de la

orina.®

1.2.5 Hepcidina

Para la regulacion sistémica de la homeostasis de hierro se utiliza una hormona
peptidica conocida como hepcidina. Esta se sintetiza en los hepatocitos principalmente y

regula el movimiento de hierro desde los enterocitos y macréfagos hacia el plasma.

La hepcidina limita la absorcién de hierro, asi como la liberacion desde sus depdsitos.
Si hay un superdvit de hierro, tanto extracelular como almacenado, los hepatocitos producen
hepcidina con el objetivo de evitar el exceso. El mecanismo por el cual se desarrolla este
proceso es por una disminucion que provoca la hormona en la expresion del transportador
HCP1 y la internalizacién y degradacion de la ferroportina. De manera inversa, si existe un
déficit de hierro, los hepatocitos limitan la expresion de hepcidina. Cuando esto sucede hay

un aumento en la absorcién activa del micronutriente y un mayor transporte hacia el plasma.*



1.2.6 Transporte

La principal proteina transportadora de hierro es la transferrina. Esta es la encargada
de la distribucion de hierro a los demas tejidos del cuerpo. La transferrina capta el hierro tanto
desde el lumen intestinal como de los diferentes puntos donde sucede la degradacién de la

hemoglobina en el sistema monocito-macréfago. **

La transferrina tiene la capacidad de hacer una union reversible a dos atomos de hierro
(4nicamente si se encuentran es su estado férrico). Al estar unidos son transportados por el
torrente sanguineo. Posteriormente, este complejo se une al receptor RTf de transferrina que
se encuentra en la superficie de diferentes tejidos, tras lo cual puede ser endocitado,
permitiendo su ingreso a las células que lo requieran. Al encontrarse en la endosoma el hierro
se libera por el pH acido provocado la bomba de protones dependiente de ATP. En este punto
el hierro férrico es reducido a su estado ferroso y utiliza el transportador DMT1 para
trasladarse al citosol y poder ser utilizado segun las necesidades. Por otra parte, la
transferrina, ahora libre de los atomos de hierro, regresa a la superficie de la célula y es
liberada de nuevo al torrente sanguineo, donde puede volver a ser utilizada para el transporte

de hierro.1314

1.2.7 Regulacion del metabolismo del hierro

La regulaciéon del metabolismo sistémico de hierro sucede principalmente, como fue
mencionado previamente, por la expresion de hepcidina. El factor determinante de la
regulacion de los niveles de este micronutriente radica en que las proteinas que influyen en
su absorcion y metabolismo, como DMT1, ferroportina, RTf y ferritina, sean reguladas de
manera dependiente a los niveles intracelulares de hierro, promoviendo una mayor absorcion
y liberacién cuando los niveles de este sean bajos y limitando estos procesos cuando los
niveles se encuentren elevados. Para esto existen proteinas plasmaticas conocidas como
proteinas reguladoras de hierro IRP1 e IRP2. Estas son mediadas por interacciones entre la
secuencia de elemento de respuesta al hierro (conocido como IRE) en el ARN mensajero, y

cumplen la funcién de codificar las proteinas previamente mencionadas. 41>

Si los niveles intracelulares de hierro disminuyen, hay un aumento entre la unién de la
IRP1 e IRP2 con el IRE en el ARNm. Esto resulta en una estabilizacion del ARNm de proteinas
como RTfy DMTL1 que asisten en la absorcion y liberacion de hierro, asi como la inhibicion de
la traduccion de ARNm que codifica la ferritina, limitando el almacenamiento de hierro. De
manera opuesta, si el hierro extracelular se encuentra aumentado, los IRP no se unen a los
elementos IRE. Esto resulta en una degradacion del ARNm de las proteinas DMT1 y RTf, y
un aumento considerable en la traduccibn de ARN de ferritina, promoviendo el

almacenamiento del hierro y limitando su liberacion y absorcion.



1.2.8 Captacion celular

Los tejidos y células poseen receptores especificos para la transferrina, dependiendo
de la expresion en la superficie celular, se regula la captacion del hierro de acuerdo con las
necesidades, siendo los eritroblastos el lugar en donde la proporcion de receptores es

mayor.*?

Los hepatocitos y los eritrocitos en desarrollo expresan dos genes, el gen TFRC que
codifica a la glicoproteina transmembrana receptoras de transferrina 1 (TfR1) y el gen TFR2
qgue codifica la glicoproteina transmembrana receptoras de transferrina 2 (TfR2), cuya
primordial funcién es ayudar a la captacién de hierro, para que este ingrese al hepatocito y

sea transportado a la sangre y a los tejidos. °

La funcion de ambos receptores (TfR1 y TfR2) es dependiente de la proteina
reguladora de hierro homeostatico (HFE), que esta localizada en la superficie celular,
principalmente de células hepaticas e intestinales. La proteina HFE cumple la funcién de
regular los niveles de hierro en los hepatocitos y evitar que la transferrina se una a los
receptores de transferrina 1; esta proteina también regula la produccién de hepcidina. Cuando
la proteina HFE no esta unida al TfR1, se une a un complejo proteico que desencadena el
aumento de hepcidina, y, al unirse la proteina HFE al TfR1, la hepcidina se desactiva. Mientras
sucede este proceso, el receptor de transferrina 2 se puede unir a otras proteinas para regular
almacenamiento de hierro en el cuerpo, en particular mediante el control de los niveles de
hepcidina, la cual a su vez se encarga de determinar la cantidad de hierro que se absorbe de

la dieta y se libera desde el almacenamiento (ferritina). °

Las proteinas IRP1 e IRP2 controlan el metabolismo de hierro intracelular regulando
los niveles de dicho metal. Cuando se necesita hierro adicional se unen a los elementos
sensibles al hierro (IRE) en las tres regiones no traducidas del ARNm de TfR. De esta manera
se evita la degradacion del ARNm y aumenta la cantidad de TfR expresada en la superficie
celular, lo cual resulta en mayor cantidad de hierro movilizado y disminucion de sintesis de
ferritina regulada por la unién de las IRP a las IRE. Cuando el hierro ya es suficiente dentro
de la célula, se revierte el proceso por retroalimentacion negativa de la expresiéon del TfR y un

aumento en el almacenaje de ferritina. °

1.2.9 Homeostasis de hierro en SNC

El hierro es un elemento crucial para el desarrollo y funcién normal del cerebro, dado

gue juega un papel importante en procesos que involucran:
1. Migracion de células neuronales y oligodendrogliales.
2. Produccion de energia, metabolismo y mielinizacion.
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3. Regulacién de genes relacionados a mielina, factores de crecimiento,
plasticidad y el metabolismo de neurotransmisores monoaminérgicos y

glutamatérgicos.

La alteracion de alguno de los procesos mencionados causada por deficiencia de
hierro conlleva a anomalias estructurales, electrofisiol6gicas, de comportamiento, y, por ende,

secuelas irreversibles. °

El cerebro cuenta con una barrera vascular conocida como barrera hematoenceféalica.
Para impedir el paso de algunas sustancias potencialmente dafinas para el cerebro, las
células endoteliales de la vasculatura forman una unién estrecha que actda como barrera
fisica. Entre estas sustancias se encuentra el hierro, y, por lo tanto, el cerebro no puede
obtener este micronutriente directamente del torrente sanguineo. El epitelio del plexo coroideo
se encuentra compuesto por células ependimarias que separan la sangre del liquido
cefalorraquideo ventricular. Estas células ependimarias pueden mediar el transporte de hierro
desde la sangre hacia el cerebro, sin embargo, su contribuciébn es pobre. Por ende,
considerando que el hierro no es lo suficientemente pequefio para difundir de forma libre por

esta barrera, lo hace por medio de un proceso transcelular.

El transporte de hierro a través de la barrera hematoencefalica no esta completamente
estudiado. Sin embargo, una teoria establece que existe un complejo de transferrina-hierro
gue transita libremente a través del endotelio vascular del cerebro. El hierro férrico se enlaza
a una transferrina, que luego se conecta a un TfR-1 en la membrana neuronal con absorcién
via Tfr-1/DMT-1. Segun esta teoria, se agregan una o dos moléculas de hierro a la transferrina

sérica, la cual luego se conecta a un TfR-1.°

El receptor de transferrina (TfR) se expresa del lado luminal de los capilares
cerebrales, lo que sugiere que existe un mecanismo para el transporte de hierro por medio de
la barrera hematoencefélica. Esto sucede potencialmente por medio de endocitosis mediada

por el receptor de transferrina expresado en las células endoteliales vasculares del cerebro.®

El hierro no unido a transferrina puede pasar por la barrera hematoencefalica mediante
mecanismos por vesiculas o en complejos con proteinas diferentes a transferrina. Existen
receptores transitorios que pueden captar hasta 4,500 atomos de hierro, por lo que estos
tienen un rol importante en procesos altamente dependientes de hierro como la organogénesis

y mielinizacién durante el desarrollo, sin embargo, no se conoce en totalidad el mecanismo.*®

Ya que se establecié que el hierro entra a las células endoteliales del cerebro por
endocitosis mediada por receptores dependientes de transferrina, aun no se llega a un

consenso sobre qué mecanismo intracelular provoca que el hierro atraviese la membrana



luminal e ingrese al cerebro. La ferroportina es un exportador de hierro, por lo que se cree que
por medio de esta proteina se realiza el transporte de hierro hacia el cerebro.®

Después de numerosas investigaciones se teoriza que el hierro férrico se reduce y se
transfiere por via TfR-DMT-1 en la célula endotelial y se moviliza por la membrana basal por
la ferroportina y el mecanismo de la oxidasa multicobre a la transferrina cerebral. En la
superficie basal, el hierro ferroso se transporta por una ferroportina y luego se utiliza una
oxidasa multicobre para convertir el hierro ferroso de vuelta a su estado férrico para que se
una a la transferrina cerebral endégena y sea llevada a un TfR-1 en la membrana neuronal y
por via TfR1-DMT-1. Sin embargo, es importante considerar que estas teorias alin contindan

bajo investigacion. °

El hierro juega un papel importante para procesos neuronales como lo es la
mielinizacion, produccion de neurotransmisores y metabolismo energético. Bioquimicamente,
la deficiencia de hierro en el feto y en el neonato reduce el metabolismo oxidativo en el
hipocampo y la corteza frontal, provoca una elevacion intracelular de concentraciones de
glutamato, una reduccion de concentraciones de dopamina, alteracion de los acidos grasos y
perfiles de mielina en el hipocampo y reducciéon de masa cerebral, tanto por regiones como
globalmente. El paciente recién nacido puede tener alterado el estado de hierro como
resultado de una deficiencia de hierro, un aumento en la demanda de hierro por parto
prematuro o una restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) por hipertension materna, entre

otros.®

Hay tres procesos del desarrollo normal del cerebro, en donde el hierro juega un papel

importante:

1. Metabolismo de monoaminas cerebrales: en los seres humanos el sistema de
neurotransmisor de monoaminas se empieza a desarrollar durante la gestacion
y finaliza hacia los 3 afios. El hierro participa en la sintesis de las tres
monoaminas neurotransmisoras: (dopamina, serotonina y norepinefrina), por lo
gue la deficiencia de hierro provoca alteraciones en estos neurotransmisores,
en los receptores postsinapticos, presinapticos y sus mecanismos. °

2. Energia cerebral: el hierro se localiza en el nlacleo enzimatico activo de los
citocromos encargados de mediar la transferencia de electrones y la
fosforilacion oxidativa. La disponibilidad de fuentes de energia es necesaria
para el crecimiento dendritico neuronal y su diferenciacién, por lo que aumenta
el consumo de hierro y el metabolismo de glucosa en regiones con crecimiento
acelerado.®

3. Formacién de mielina: La formacion de mielina inicia alrededor del 5to mes de

gestacion y termina el dia que morimos. El periodo mas importante y acelerado
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de mielinizacién son los primeros dos afios, posteriormente disminuye pero no
termina. La mielina es una cubierta de grasa que rodea los nervios y una de
sus funciones es aumentar la velocidad de conduccion de impulsos nerviosos.
El hierro se encuentra en elongasas de acidos grasos, delta-9-desaturasa y en
enzimas que forman parte de la sintesis de acidos grasos presentes en la vaina
de mielina. Los oligodendrocitos, a su vez, son células altamente activas
cuando se encuentran sintetizando mielina y dependen de la actividad correcta

del citocromo. 21017

El cerebro cuenta con un proceso de desarrollo por etapas, cada etapa depende de
gue la anterior se complete satisfactoriamente para continuar correctamente, por este motivo
el correcto desarrollo desde las primeras etapas de la vida asegura un mejor y mas eficiente
desarrollo con mejores resultados en la vida adulta. Por consiguiente, hace que sea de suma
importancia detectar deficiencias a edades tempranas para corregirlas y asi evitar secuelas a

largo plazo. 2

Se cree gue existen dos mecanismos fundamentales para el neurodesarrollo que, de

no ser adecuados, repercuten a lo largo de la vida del ser humano:

1. La hipodtesis del periodo critico: esta hipétesis propone que en el rpido
crecimiento y desarrollo de los 6rganos se requieren altos niveles de nutrientes
y que la falta de ellos durante esta etapa critica resulta en dafios permanentes
estructurales que no se pueden revertir mas adelante con suplementacion. 2

2. La hipétesis de regulacién alterada: esta hipétesis describe que la deficiencia
de nutrientes en las primeras etapas de la vida resulta en un desbalance en

genes de plasticidad sinaptica en la vida adulta. 2

1.3 Hierro en el feto y recién nacido

Los requerimientos de hierro de un feto cambian durante la progresién del embarazo.
Esto se debe a que en las primeras etapas del periodo gestacional el hierro es necesario para
mantener la diferenciaciéon y crecimiento. Por ello, la deficiencia de hierro provoca cambios
significativos en el feto y aumenta el riesgo de malformaciones. En las primeras etapas, el
desarrollo fetal depende casi completamente del hierro materno, por lo que la placenta

desarrolla mecanismos adaptativos para mantener un nivel de hierro 6ptimo. °

Todas las células necesitan del hierro para diferentes mecanismos metabdlicos. Una
de las funciones del hierro es el participar en procesos criticos como la fosforilacion oxidativa
y el metabolismo energético. EIl cerebro en el neonato consume aproximadamente el 60%
del oxigeno total del cuerpo, ya que es una etapa metabdlicamente activa y de rapido

desarrollo, aumentando los requerimientos de hierro.
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1.3.1 Transporte placentario de hierro

La placenta es un érgano con muchas funciones, dentro de las mas importantes
encontramos la transferencia de nutrientes, eliminacion de desechos y funciones endocrinas

que regulan el crecimiento y la diferenciacion celular fetal. °

El mecanismo de transporte de hierro por la placenta es el siguiente: la transferrina
diférrica se une al TfR en la superficie apical de la membrana del sincitiotrofoblasto, luego de
este proceso, el complejo se introduce formando vesiculas, las cuales se acidifican para
disminuir la afinidad de la transferrina diférrica al hierro; como siguiente paso, estos
componentes se liberan hacia el citoplasma del sincitiotrofoblasto y el hierro se transfiere al
lado basolateral. Ya en la membrana basolateral, el hierro pasa por la ferroportina y se mueve
por la membrana como hierro en su estado ferroso y se oxida por la accion de una ferroxidasa,
finalmente se une a una transferrina fetal, que lo transporta al higado fetal y a tejidos

eritropoyéticos. °

Cuando existe una deficiencia de hierro se producen cambios irreversibles en el
desarrollo fetal, principalmente en el cerebro. Sin embargo, existe una adaptacion a esta
deficiencia, la cual se regula por el aumento de expresiéon de TfR en la superficie apical de la

membrana del sincitio para aumentar la absorcion de Hierro. ¥

1.4 Ferritina

La ferritina es una proteina cuya funcion principal es el depdsito de hierro. Tiene
actividad oxidorreductasa y de mineralizacién. Se caracteriza por la capacidad de acumular

grandes cantidades de hierro no hemo.%1°

Para el almacenamiento de hierro existen dos formas: una movilizable, la cual es la
ferritina, y una insoluble como hemosiderina. Cuando la apoferritina, producida por el intestino
delgado, se une al hierro se forma la ferritina. Esta proteina se encuentra en el citoplasma y

ndcleo de todas las células animales %104

1.4.1 Estructura quimica

La ferritina se presenta como un polimero de 24 unidades dividido en dos subunidades,
las pesadas (H) y las livianas (L), siendo estas Ultimas las detectadas por los examenes de

ferritina sérica. %1914

La ferritina estd presente tanto en el espacio intracelular como extracelular. La
apoferritina forma un contenedor esférico rugoso dentro del cual el hierro férrico se almacena
como ferrihidrita mineral. La estructura cuaternaria de la apoferritina esta compuesta por 24
subunidades, las subunidades son de dos tipos, terminaciones H o L; la relaciéon H/L varia

dependiendo del tipo de tejido y puede ser modificado en condiciones inflamatorias o
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infecciosas. La subunidad H es mas comun en tejido cardiaco, y renal; la subunidad L es
predominante en el higado y en el bazo. El monémero L contiene 174 aminoacidos y el

monomero H tiene 182 aminoacidos. 181°

1.4.2 Papel de la ferritina en el metabolismo de hierro

Cuando el hierro es absorbido en el intestino delgado hacia el plasma sanguineo este
se combina con la apotransferrina y forman transferrina. Después de esta unién es
transportada al plasma, sin embargo, esta es una unién débil y el hierro se libera en cualquier
célula tisular. Cuando existe exceso de hierro este se deposita en los hepatocitos y en células
reticuloendoteliales de la médula 6sea. Para su almacenamiento el hierro celular en el

citoplasma se combina con una apoferritina para formar ferritina. 2

La principal funcion de la ferritina es atraer iones de hierro e inducir su mineralizacion,
la cual se logra mediante su accién ferroxidasa y propiedades quimicas especificas. Por lo
gue esta proteina cumple funciones antioxidantes y controla la disponibilidad intracelular de
hierro ferroso. Esta proteina mantiene entre el 15y el 30% del hierro del cuerpo almacenado

para su uso posterior, el cual es llamado hierro de depésito. 2°

La ferritina tiene la capacidad de actuar como conductor de hierro para proveer este
micronutriente a las células. Comparada con la transferrina, quien lleva un maximo de dos
atomos de hierro, una molécula de ferritina puede secuestrar mas de 4500 &tomos de hierro,

siendo potencialmente efectiva. &%

1.4.3 Ferritina como reactante de fase aguda

La ferritina sérica se ha considerado un importante indicador del estado de hierro, pero
su utilidad como marcador nutricional se ve limitada ya que al ser un reactante de fase aguda,
sus hiveles aumentan con inflamacion transitoria o infeccion, pudiendo enmascarar un cuadro
de deficiencia de hierro. Las células que trabajan junto con la ferritina activan la via de
sefalizacién de la Fosfatidilinositol-3-cinasa, la activacion del isotipo z de la proteina C kinasa
y la activacion de la via MAP cinasa, finalizando en la activacion del factor nuclear potenciador
de cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB). La activacion de NF-kB mejora
la expresion de los mediadores de la pro-inflamacion, incluyendo la interleucina 1 y beta 6xido
nitrico sintetasa (iINOS). La expresion de la ferritina esta regulada a nivel transcripcional y
postranscripcional por el hierro, liberando citocinas, lipopolisacaridos, prostaglandinas,
hormonas, factores de crecimiento, segundos mensajeros e hiperoxia/hipoxia. Existen
mecanismos complejos de retroalimentacion entre ferritina y citocinas cuya funcion es

controlar mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios. 1821.22
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Diversos procesos considerados condiciones de inflamacién como sepsis, sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y sindrome de activaciéon de macréfagos se han

encontrado asociados al aumento de los niveles séricos de ferritina.??

La ferritina-H es una proteina que tiene una mayor cantidad de subunidades H
(pesadas) que L (livianas), que no solo tiene efectos inmunomoduladores de importancia, sino
gue retrasa y modula la produccion de anticuerpos por los linfocitos B, regula la granulo-
monocitopoyesis y disminuye la fagocitosis. Por estas condiciones es conocida como una

proteina o reactante de fase aguda. %

Ya que la ferritina-H tiene la capacidad de influir en la produccion de citocinas
antiinflamatorias como IL-10 en los linfocitos, asi como sefalizacion de receptores de citocinas
y migracion celular, se considera que puede tener un papel en la supresion de respuestas
inmunitarias. La ferritina-H también actia como molécula de sefializacién inflamatoria al
activar la TIM-2 como una via independiente. Esto inicia el proceso de fosforilacién por medio
de proteina quinasa y activacion de MAPK, lo cual a su vez activa el factor nuclear kappa beta
cuya via final es expresar IL-1B, Oxido nitrico sintetasa inducible y otros mediadores
inflamatorios. Todos estos procesos en los que influencia la ferritina son independientes de
los niveles de hierro, lo que evidencia la posibilidad de una elevacién de esta proteina sin
representar el estado verdadero de las reservas de hierro. Esto podria resultar, a la hora de
una medicién independiente, en una falsa interpretacion del valor, considerando niveles

adecuados de hierro cuando en realidad son deficientes. 2
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CAPITULO 2. NIVELES DE FERRITINA EN EL RECIEN NACIDO

SUMARIO
e Estudios que establecen una media de ferritina sérica
en neonatos
e Estudios que describen un limite inferior normal de
ferritina sérica en neonatos
e Estudios que describen un limite superior normal de
ferritina sérica en neonatos
En este capitulo se detallan diversos estudios en los que se ha utilizado la ferritina para
la evaluacion de las reservas de hierro en neonatos y como se compara con otros métodos y

biomarcadores.

La deficiencia de hierro es un problema de salud publica que afecta a un gran
porcentaje de la poblacién mundial, especialmente en paises en vias de desarrollo. Este tema
ha sido objeto de estudio en multiples ocasiones, encontrando estudios orientados a
diferentes grupos de interés como pacientes que padecen enfermedades croénicas,
embarazadas y nifios en diferentes etapas del desarrollo. El grupo de estudio en este proyecto
de investigacion son los neonatos, sin embargo, también se discutiran estudios previos
relacionados que involucran también a embarazadas debido a la estrecha relacién que existe

entre la deficiencia de hierro materna y fetal. 2

Se ha dado la tendencia en los ultimos afios a utilizar la ferritina como un marcador de
utilidad para el diagnostico de la deficiencia de hierro, sin embargo, no es el estandar de oro
para diagnosticar deficiencia nutricional de hierro. Entre las pruebas que se consideran
estdndar de oro estd la medicién de hierro en médula 6sea y la resolucién de anemia
comprobada al administrar hierro suplementario. Existen factores en ambas pruebas que no
las hacen ideales: en primer lugar, el método de obtencién de una muestra de médula ésea
resulta sumamente invasivo, ademas de que requiere personal altamente entrenado para
realizar dicho procedimiento; por otro lado, el principal problema de la segunda prueba es la
necesidad de diagnosticar previamente la deficiencia de hierro por medio de un hemograma,
conlleva seguimiento a largo plazo y supone que el paciente tiene buen apego al tratamiento.
Esta prueba también implica un retraso importante en el diagnéstico de la deficiencia de hierro,

ya que la anemia se presenta en la Ultima fase de la deplecién de hierro.’

Entre otros biomarcadores que pueden ser utilizados para diagnosticar deficiencia de
hierro se describe la relacion entre hemoglobina/protoporfirina de zinc y el recuento de
reticulocitos. Sin embargo, el biomarcador con mayor sensibilidad que se encuentra disponible

en multiples laboratorios para su utilizacion rutinaria es la ferritina. *
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Para comprender la razon por la que un hemograma de rutina representa un retraso
en el diagnéstico de deficiencia de hierro, en el caso que se presente anemia, se debe analizar
el curso natural de la deficiencia de hierro. Esta se da en tres etapas:

Deplecion de las reservas de hierro sin afeccion de la eritropoyesis.
2. Deplecion de las reservas de hierro con afeccion de la eritropoyesis, sin presencia de
anemia (que puede evidenciarse por un aumento en los reticulocitos circulantes).

3. Deplecién de las reservas de hierro con anemia evidenciable en un hemograma.

Esta progresién ocurre ya que durante la vida fetal y neonatal se prioriza la utilizacion
del hierro para la eritropoyesis, restringiendo su uso por otros tejidos, incluyendo el cerebro.
Es importante considerar esto ya que antes de presentarse la deficiencia de hierro como

anemia ya se ha comprometido el neurodesarrollo. ®

El Dr. José Manuel Pérez (*), neurdlogo pediatra, considera que la ferritina es el
biomarcador del estado de hierro mas practico y accesible cuando se asocia a la medicion de
hemoglobina. Sin embargo, se deben tomar precauciones en cuanto a su interpretacién, como

descartar procesos inflamatorios que alteren la prueba. ?

Con base a las tres etapas de la deficiencia de hierro mencionadas previamente, se
sabe que la ferritina es un biomarcador que puede evidenciar la deficiencia de hierro en su
primera etapa, lo que posibilita la intervencién terapéutica y la suplementacion oportuna para
corregir este problema durante la edad neonatal. Sin embargo, los valores de referencia para
diagnosticar deficiencia de hierro con la medicion de ferritina en recién nacidos adn no se
encuentran estandarizados, y se siguen utilizando puntos de corte obtenidos en estudios de
entre 20 y 30 afios de antigledad que no consideraban factores étnicos, geogréficos o
culturales. Esta situacion limita drasticamente la implementacion del uso rutinario de la
ferritina como parte del tamizaje neonatal, ya que la falta de un rango establecido puede dar
lugar a falsos negativos, casos en los que no se suplementa al recién nacido a pesar de que

sus reservas de hierro no son suficientes para cubrir sus necesidades metabdlicas. ’

Con el fin de encontrar cuales son los valores medios de ferritina en el neonato es
necesario realizar una revisién de los estudios previos respecto al tema y de esta forma

obtener conclusiones que ayuden a establecer una respuesta.

2.1 Estudios que establecen una media de ferritina sérica en neonatos

No se cuenta con suficientes estudios recientes en Latinoamérica que evallen el
estado de hierro en neonatos. Se publicé un estudio en México en el afio 2000, llevado a cabo

en el Instituto Mexicano de Seguridad Social, en el que se investigo la relacién entre las

(*)Pérez JM. USAC, Facultad de Ciencias Médicas. Guatemala. Observaciones no publicadas, 2020.
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reservas de hierro en el embarazo y el estado de hierro en los neonatos de las madres
estudiadas. Este estudio concluyd que existe una estrecha relacion entre las reservas de
hierro maternas con las neonatales, observando que el 49% de las madres cursan con
deficiencia de hierro, por lo que se puede concluir que existe una proporcion igual o similar de
neonatos afectados. La media de ferritina en neonatos fue de 4.86 pg/L con una desviacion
estandar de 0.62 ug/L, sin encontrar una diferencia significativa entre los neonatos de sexo
femenino y masculino. Estos resultados no encajan con los encontrados en otros estudios, en
donde se describen valores normales por encima de 100 pg/L. En este estudio se describe el
uso de un método estandarizado por la OMS para la medicion de la ferritina, por lo que resulta
intrigante la abismal diferencia en cuanto a la medicion de ferritina por otros estudios. Es
importante mencionar que la OMS no ofrece un punto de corte de ferritina sérica para
neonatos. Ademas, cabe resaltar que también se realiz6 medicién de hemoglobina y
hematocrito a todos los neonatos estudiados, y no se encontrg diferencia entre el grupo con
deficiencia de hierro y el grupo con reservas normales de hierro, lo que demuestra que la

anemia por deficiencia de hierro no se presenta hasta la etapa final de la deplecién por hierro.?3

En Venezuela, se publicd en el afio 2002 un estudio en donde se evalué la reserva de
hierro de 56 madres y sus recién nacidos. En este estudio, para determinar las reservas de
hierro neonatales, se utilizé la medicion de ferritina en cordon umbilical. Posteriormente se
compararon los resultados entre los hijos de madres con reservas bajas, normales y altas de
hierro, concluyendo que la media de ferritina sérica de hijos de madres con reservas bajas de
hierro es significativamente inferior a la de hijos de madres con reservas normales y altas de
hierro (117 £ 40.8, 132.9 £ 62.3 y 126.9 * 82.3 ug/L respectivamente). Estos datos reportan

una media de ferritina en neonatos dentro de rangos comparables con la de otros estudios. 2*

En México, en el afio 2005, se publico un estudio que relaciona los indices eritrocitarios
al nacer, a las 4 y 8 semanas, con las reservas de hierro representadas por la medicion de
ferritina. La media de ferritina al nacer fue de 286.5 pg/L, mientras que dos meses después
esta se redujo a 207 ug/L. Se encontré que al nacer los indices eritrocitarios no reflejan la
reserva de hierro, y también que las reservas de hierro dos meses después del nhacimiento se
encontraban aun mas disminuidas en el grupo de neonatos con deficiencia de hierro al nacer,
concluyendo que la medicion de ferritina al momento del nacimiento representa un buen

predictor sobre las reservas de hierro en el lactante a mediano plazo. 3

En Estados Unidos, en el afio 2008, se publicé una revisibn de 35 estudios
correspondientes a un periodo de 25 afios en los que se evalué la ferritina sérica de 457
neonatos de bajo riesgo. Debido a la magnitud de este estudio se describe una cantidad
considerable de datos que son de gran importancia. Se encontré que el 30% de las

embarazadas se encuentran deficientes de hierro, a pesar de la suplementacion profilactica.
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Se describe también que los hijos de madres con niveles bajos de ferritina (<10 pg/L) también
tienen niveles inferiores de ferritina, y, por lo tanto, reservas inferiores de hierro en contraste
a los hijos de madres con niveles normales de ferritina (98.5 + 50.6 comparado con 147.2 +
66 pg/L). Uno de los estudios revisados en esta publicacion, realizado también en Estados
Unidos con 108 sujetos de estudio, establecié que el rango normal de ferritina en neonatos
sin factores de riesgo es entre 100 y 260 pg/L. Por ultimo, se encontré6 que las
recomendaciones actuales de suplementacion de hierro (2mg/kg/dia segun la “American
Academy of Pediatrics”) no son suficientes para compensar la deficiencia de hierro si ésta
existe desde el nacimiento, por lo que se recomienda una estrategia mas agresiva de

suplementacién en estos casos. %

2.2 Estudios que describen un limite inferior normal de ferritina sérica en
neonatos

La medicion de ferritina en recién nacidos se ha empezado a utilizar cada vez mas en
Latinoamérica como un medidor confiable de las reservas de hierro en el neonato, como se
muestra en un estudio publicado en México en el afio 2013 por la revista Boletin Médico del
Hospital Infantil de México. En este estudio se investigaron trastornos genéticos que pudiesen
estar relacionados con la sobrecarga de hierro. La directriz principal para determinar si existe
sobrecarga de hierro era la medicion de ferritina en el recién nacido, en donde se describe
gue un valor por debajo de 154 pg/L es considerado como reservas bajas de hierro. Este valor

es anormalmente alto como punto de corte inferior cuando se compara con otros estudios. 28

Como se ha mencionado previamente, no existen muchos estudios respecto al tema
en poblaciones latinoamericanas, pero se pueden considerar datos de poblaciones que se
encuentran en situaciones socioeconémicas similares a esta poblacion. Este es el caso de
paises africanos y comunidades asiaticas rurales en donde el acceso a la salud es limitado y
la disponibilidad de alimentos variados y nutritivos es baja. Una poblacién con estas
caracteristicas fue estudiada en Lagos, Nigeria, en el afio 2013, donde se analizaron muestras
sanguineas, tanto maternas como neonatales. Los biomarcadores estudiados fueron la
hemoglobina y la ferritina sérica. Para el analisis de datos se dividi6 el grupo neonatal en hijos
de madres con anemia e hijos de madres sin anemia, y se encontré que los hijos de madres
anémicas presentan niveles mas bajos, tanto de ferritina, como de hemoglobina. El punto de
corte de ferritina sérica en cordon umbilical que este estudio tomo para diagnosticar deficiencia
de hierro fue de 70ug/L, se describe una deficiencia de hierro en ambos grupos con un 61.5%
en hijos de madres anémicas y hasta un 57.5% en hijos de madres no anémicas, lo que refleja
el alto porcentaje de la poblacién neonatal afectada por deficiencia de hierro en poblaciones

nutricionalmente vulnerables. %’
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En China, en el afio 2015, se publicé un estudio en el que se buscaba comparar la
capacidad cognitiva de lactantes con deficiencia de hierro al nacer con la de lactantes con
reservas adecuadas de hierro. Se considerd deficientes de hierro a los lactantes que
presentaron un nivel de ferritina en cordon umbilical por debajo de 75ug/L. Para evaluar la
capacidad cognitiva se analizd la actividad cerebral de los sujetos de estudio mientras
escuchaban la voz de un extrafio o la voz de sus madres y analizando sus variaciones. Se
encontré que los lactantes con adecuadas reservas de hierro presentaban la capacidad de
reconocer la voz de sus madres, en contraste a los lactantes deficientes de hierro. Esto se
debe a la importancia de este nutriente para el desarrollo hipocampal, area cerebral que se
encuentra especialmente relacionada con la memoria, el reconocimiento y la cognicion. Los
resultados de este estudio demuestran que, efectivamente, existe un déficit en la cognicion
de los lactantes con niveles de ferritina por debajo de este punto de corte, lo que respalda que

se considere como limite inferior para el diagndstico de deficiencia de hierro. 28

En Estados Unidos, en el afio 2016, en la revista “Pediatric Research”, se publicé un
estudio en el que se sigui6 a 193 gestantes adolescentes desde la semana doce de embarazo
hasta el parto. En cada control se realizaron varias mediciones de marcadores séricos
relacionados a las reservas de hierro. Posteriormente se realizaron mediciones de ferritina y
hemograma completo a los recién nacidos, encontrando que el 21% de estos presentaba
anemia, establecida como hemoglobina menor a 13g/dL, y el 25% deficiencia de hierro,
cuando presentaban ferritina sérica menor a 76 ug/L. Esto demuestra nuevamente que el uso
del hemograma de rutina no es adecuado para detectar la deficiencia de hierro de forma
temprana. También se encontré que los hijos de madres con niveles bajos de ferritina
(<12pg/L) tienen niveles significativamente menores de hierro que los hijos de madres con

niveles normales de ferritina. 2°

Ademads, se encontrd en este estudio que la anemia neonatal tiene una incidencia tres
veces mayor en hijos de madres que refirieron un uso poco frecuente de suplementos
multivitaminicos prenatales. El porcentaje de neonatos con niveles disminuidos de ferritina es
mas del doble en los hijos de madres que tienen una ingesta de hierro inferior a los
requerimientos diarios recomendados durante el embarazo (23 mg/dia), comparado con su
contraparte (27% y 11% respectivamente). Esto es de mayor influencia en nuestra poblacion,
dado que, por condiciones socioeconémicas y culturales, inicamente un bajo porcentaje de

las mujeres en edad fértil logra una dieta adecuada. ?°

Un estudio realizado en Uruguay en el afio 2019 buscé relacionar el consumo de
carnes rojas durante la gestacion con la deficiencia neonatal de hierro, determinada por
niveles de ferritina por debajo de 100 pg/L. En este estudio se encontré que el 97.5% de las

mujeres gestantes tenian un consumo de hierro diario inferior al recomendado por la OMS (27
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mg/dia). Se describe también que los hijos de madres con un consumo diario de carnes rojas
por debajo de 100g/dia presentaban un aumento en el riesgo de presentar deficiencia de
hierro al nacer, y se asocia un consumo mayor a 6 mg de hierro al dia con un nivel mayor de
ferritina en cordén umbilical. Esto demuestra nuevamente la importancia del estado nutricional

materno y como esto repercute de forma directa con las reservas neonatales de hierro. *°

2.3 Estudios que describen un limite superior normal de ferritina sérica en
neonatos

Hasta el momento se han descrito mdultiples estudios con diferentes valores de
referencia de ferritina para evaluar las reservas de hierro. Los puntos de corte para deficiencia
de hierro varian desde 70 pg/L hasta 156 pg/L, pero aun mas dificil es establecer cual es el
limite superior de los valores normales de ferritina sérica. Esto es debido a las caracteristicas
biolégicas de este biomarcador, que cumple un rol como reactante de fase aguda y como
molécula almacenadora de hierro, lo que puede llevar a elevacion de este en condiciones de

inflamacion como respuesta a infecciones. %

Se ha descrito que tanto los niveles bajos como la sobrecarga de hierro puede
provocar problemas en el organismo, siendo estos efectos mediados por un estado de
superoxidacion, en el caso de sobrecarga de hierro. En Estados Unidos, en el afio 2002, se
publicé un estudio longitudinal en el que se midieron los niveles de ferritina al nacimiento, vy,
posteriormente, se realizé una evaluacion de capacidad mental a los 5 afios. Se encontr6 que
los nifios con niveles de ferritina por encima de 180ug/L al nacer presentaban una disminucion
en los puntajes de coeficiente intelectual cuando se les comparaba con el grupo control con

niveles normales de ferritina. 3

En China, afio 2012, se realiz6 un estudio publicado posteriormente en “The Journal
of Nutrition” en el que se analizé la relacién entre las reservas de hierro maternas y neonatales
en una poblacién rural en el sureste de China. El estudio describe que se trata de una
poblacién de rapido desarrollo, con un excelente servicio de atencion médica y alto acceso a
control prenatal. Se estudiaron a parejas de madres e hijos de entre 37 y 41 semanas de
gestacién de clase econdmica media y se obtuvieron muestras de ferritina y hemoglobina del
cordén umbilical de 3699 neonatos. El analisis de datos llegd a establecer que los valores
normales de ferritina en neonatos se encuentran entre 75ug/L y 370ug/L, encontrandose el
85% de la poblacion neonatal de estudio dentro de este rango. Hasta el momento, este rango
podria ser el mas significativo debido al gran tamafio de la muestra. Los siguientes puntos de
corte descritos son entre 35ug/L y 75ug/L, con un 8.1% de la poblacién en estudio, y niveles
por debajo de 35ug/L, que Unicamente se encuentran en el 1.4% de los neonatos. Esto
significa que cerca del 10% de los neonatos del estudio presentaron deficiencia de hierro, sin

embargo, el 34.5% de las madres estudiadas presentaron niveles de ferritina por debajo de
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los 10ug/L que se consideran reservas bajas de hierro en el adulto. Ademas, se midieron
niveles de proteina C reactiva a los neonatos para descartar la presencia de infeccion y
disminuir el margen de error, lo cual llevé a la exclusion de 233 neonatos de la muestra
original, ya que presentaron niveles superiores a 5mg/l de proteina C reactiva. Este estudio
demostré que existe una asociacion positiva entre las reservas maternas de hierro y las
neonatales, y se describe también que, a pesar de que el 9.5% de los neonatos presentaron
niveles de ferritina por debajo de 75ug/L, Unicamente 5.6% cursé con anemia evidenciable en

hemograma. 3

En contraste con lo antes mencionado, en México en 2013 la revista Boletin Médico
del Hospital Infantil de México publicé un estudio en el que se estudiaron las mutaciones
genéticas relacionadas con la sobrecarga de hierro en neonatos. Se establecié un limite
superior de 1000ug/L, y de este punto en adelante se diagnosticaba a los sujetos de estudio
con sobrecarga de hierro. Este dato esta muy por encima del limite superior mencionado en
los estudios previamente descritos, sin embargo, no se menciona cual es la fuente de

informacion que llevé a los investigadores a tomar este valor como punto de corte superior. 2
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CAPITULO 3. FACTORES QUE AFECTAN LA MEDICION DE
FERRITINA EN EL RECIEN NACIDO

SUMARIO
¢ Disminucion de niveles de ferritina
Factores maternos
Factores durante el embarazo
Factores del recién nacido
e Elevacion de niveles de ferritina
Hemocromatosis
Procesos Inflamatorios
Existen muchas condiciones que puede repercutir en las reservas de hierro del recién
nacido, por lo que identificarlas de manera oportuna resulta de gran utilidad. Los distintos
factores de riesgo, tanto los maternos, los propios del embarazo y los fetales se describen a

lo largo de este capitulo. *3
3.1 Disminucién de niveles de ferritina

La Unica condicion por la que un paciente puede presentar niveles bajos de ferritina
sérica es una deficiencia de hierro, la cual sucede cuando las demandas de este
micronutriente son elevadas y el cuerpo utiliza el hierro almacenado en ferritina para cubrir las
necesidades de oxigenacion y metabolismo. Esto puede ser causado por factores maternos,

propios del embarazo o del recién nacido. 2%

3.1.1 Factores maternos

3.1.1.1 Niveles maternos de hierro

Los requisitos de hierro en las mujeres son mayores cuando estdn embarazadas, en
particular debido a los requerimientos para satisfacer las reservas fetales de hierro. El
requerimiento total de hierro para un embarazo a término se ha estimado en un rango desde
480 a 1,180mg, de los cuales 300mg se transfieren al feto. Los requerimientos crecen
exponencialmente a medida que avanza el embarazo, debido al aumento de volumen

sanguineo materno y la cantidad de glébulos rojos en el feto. 25

Las condiciones y factores presentados en este capitulo como de riesgo no son las
Unicas que han sido estudiadas. Existen otras condiciones maternas que han sido estudiadas
en las que no se observo ningun efecto negativo sobre los niveles de ferritina del recién
nacido. Entre ellas encontramos el consumo de alcohol durante el periodo gestacional y

actividad fisica activa a las 15 semanas de embarazo. %
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3.1.1.1.1 Deficiencia materna de hierro

Las altas demandas de hierro mencionadas previamente hacen que las mujeres
embarazadas sean vulnerables a tener deficiencia de hierro, llegando incluso a presentar
anemia por esta razén. Ademas de estas demandas, una dieta baja en hierro o alta en fibra,
pérdidas por infecciones de parasitos o hemorragia gastrointestinal cronica pueden influir en

una deficiencia de hierro en madres. 336

A pesar de no encontrarse una relacion determinada entre los niveles de ferritina sérica
materna y los niveles de ferritina sérica de cordén umbilical, debido a numerosos estudios se
ha determinado que recién nacidos a término de madres sin anemia pero con deplecion de
hierro (ferritina materna sérica menor a 10 pg/L), presentan niveles inferiores de ferritina sérica
y hemoglobina que los nacidos a término de madres sin anemia y sin deficiencia de hierro.
También se ha determinado que los indices de hierro son mayores en el cordén umbilical
comparado con los de las madres. Esto demuestra que el hierro es transportado hacia el feto
en contra de un gradiente de concentracion y es aumentado considerablemente como
respuesta al rapido crecimiento del feto en el tercer trimestre, particularmente después de la
semana 32. En este proceso intervienen la estructura placentaria, proteinas transportadoras
de hierro (como receptor de transferrina TfR-1, transportador divalente de metal DMT-1 y

ferroportina) y la regulacién de la expresion placentaria de estas proteinas.?®32%7

En un estudio realizado en Nueva York, en el 2010, se determiné que durante el
segundo trimestre, el 35% de las adolescentes embarazadas tenian deficiencia de hierro
(ferritina sérica < 12 mg/L) y el 65% tenian reservas de hierro disminuidas (ferritina sérica <
20 mg/L). Se observé que el 9% de los neonatos estudiados tenian niveles de ferritina sérica
de <34 mgl/L, sugestivo de deficiencia de hierro en el cerebro.** En otro estudio llevado a cabo
en China, publicado en el 2012 en la revista “The Journal of Nutrition”, se observé, con una
muestra mayor a 3700 mujeres, que los nacidos de mujeres con niveles ferritina sérica menor
a 13.6 mg/L presentaron reservas de hierro disminuidas al compararlos con los hijos de

madres con niveles normales de ferritina. Los datos obtenidos remarcan el hecho de que los

niveles de ferritina sérica maternos influyen directamente en los niveles neonatales. 32,38

En el final del embarazo, 30% de las mujeres presentan niveles bajos de ferritina
sérica, independientemente de si recibieron suplementacion de hierro. También se ha
determinado que, ademas de las adolescentes, estan particularmente afectadas las mujeres

provenientes de paises en vias de desarrollo, de poblaciones de riesgo y multiparas con

periodo intergenésico corto. 36
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3.1.1.1.2 Anemia por deficiencia de hierro

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que la anemia es responsable del
12.8% de la mortalidad materna de Asia y el 3.7% de Africa. También se ha estimado que a
nivel mundial, la prevalencia de anemia en embarazadas es de hasta el 38.2%, lo que resulta
alarmante considerando que estas mujeres tienen entre 30 y 45 por ciento mas resultados

.39 Datos

desfavorables en cuanto a complicaciones del embarazo y mortalidad materno feta
muy cercanos a estos se determinaron en el estudio previamente mencionado realizado en
China en el afio 2012, donde observaron una prevalencia de anemia por deficiencia de hierro
en el tercer trimestre de hasta 33.8%, por lo que aproximadamente una de cada 3 mujeres
que participaron en el estudio presenté esta complicacién. *> Con esos datos podemos
determinar que la anemia es un problema de salud desde el momento que las mujeres se
encuentran en edad fértil, en particular por las pérdidas de hierro durante la menstruacion vy el
aumento de demanda en situaciones de multiparidad y periodos intergenésicos cortos, los
cuales son mas evidentes en paises con ingresos medios y bajos, los cuales, por ende, son
més afectados.*’® Ademaés, la anemia se asocia a un mayor riesgo de hemorragia materna,
bajo peso al nacer, parto pretérmino y persistencia de deficiencia de hierro en el recién nacido
incluso después de dar lactancia materna adecuadamente, condiciones que tienen relacion

con los niveles de hierro del recién nacido al momento de nacimiento. **

La anemia durante la gestacion se puede dividir en dos grupos diferentes:
1. Por deficiencia de hierro.
2. Por causas diferentes a la deficiencia de hierro.

Sin embargo, también hay casos donde se presentan ambas situaciones en una misma
embarazada. En casos de madres con anemia por deficiencia de hierro, los recién nacidos a
término presentan menor ferritina sérica en cordén umbilical. También se ha observado que
los niveles de hemoglobina maternos se relacionan de manera inversa con los niveles de
eritropoyentina en el cordon umbilical del recién nacido, lo cual sugiere mayor esfuerzo
eritropoyético en hijos de madres con niveles bajos de hemoglobina debido a la hipoxemia

provocada por la anemia materna. 23740

En un estudio realizado en China publicado en el 2008, se estudi6 a 40 mujeres
embarazadas con y sin anemia, analizando también sus placentas. El estudio concluyé que
los niveles de ferritina en la placenta disminuian en una pequefia cantidad en los casos de
anemia leve. Sin embargo, en casos de anemia materna moderada o severa, la reduccion de

los niveles de ferritina placentaria era considerablemente mayor.*?
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Los efectos de la anemia materna sobre el neonato varian dependiendo su grado. Una
hemoglobina materna menor a 85g/L se asocia a disminucion de los niveles de ferritina en el
recién nacido <60 pg/L. Casos de anemia materna severa con hemoglobina menor a 60g/L se
asocian con menor hemoglobina y ferritina sérica en cordon umbilical <30 ug/L, niveles en los
cuales las reservas se encuentran agotadas severamente y puede haber deficiencia de hierro
a nivel cerebral. Por otro lado, aunque los niveles de hierro en los recién nacidos de madres
anémicas se encuentren en rangos adecuados, estos neonatos tienen mayor riesgo de

presentar deficiencia de hierro en etapas futuras, en particular entre los 6 y 12 meses.®
3.1.1.1.3 Anemia sin deficiencia de hierro

Existen diferentes casos en los cuales la madre puede presentar anemia sin tener
deficiencia de hierro como ocurre con la anemia por inflamaciéon o por deficiencia de
micronutrientes (en particular vitamina B-12 y &cido folico). Estas situaciones han sido mucho
menos estudiadas en los embarazos, sin embargo, se estima que la incidencia es menor al

20% de los casos de anemia en embarazo?

Para determinar si existe anemia sin deficiencia de hierro en una embarazada, no se
pueden utilizar los marcadores usuales que evidencian el estado de las reservas de este
micronutriente, como lo son ferritina y el receptor soluble de transferrina (sTfR) de manera
aislada. Estos marcadores pueden elevarse cuando existe una reaccion inflamatoria aguda,
por lo que se deben medir marcadores como hepcidina o proteina C reactiva (PCR) para
descartar elevacion patoldgica de la ferritina. También se debe tomar en cuenta el volumen
corpuscular medio (VCM) en el estudio hematolégico para identificar casos de deficiencias de
acido félico o vitamina B-12 (VCM >100 fL). Diferenciar entre estas patologias es de
importancia ya que las medidas de intervencién, tanto en prevencion como en tratamiento,

son diferentes y ambas tienen repercusiones en el embarazo. 3"

Un estudio en Filipinas realizado en 2012 concluy6 que la anemia sin deficiencia de
hierro no repercute en las reservas de hierro del neonato. Esto se comprobdé ya que los niveles
de ferritina de las mujeres embarazadas con deficiencia de hierro eran considerablemente
menores a las de las mujeres con anemia sin deficiencia de hierro, con una diferencia de
promedio de 33.9 pg/L. Ademas, se encontrd6 que las mujeres con este tipo de anemia
presentaban niveles mayores de PCR y hepcidina, sugiriendo que la principal causa de esta

anemia es por inflamacién y no por deficiencia de micronutrientes. 4°

3.1.1.1.4 Suplementacién de hierro durante el embarazo

Los efectos positivos de la suplementacion han sido claramente evidenciados sin

embargo, es muy complicado deducir los efectos directos que tiene sobre el estado de hierro
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de los recién nacidos. La causa es debido a las diferencias en tipos y dosis utilizadas en la
suplementacion. La dosis sugerida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es de entre
30 y 60mg de hierro elemental, y 400 mcg de &cido folico diarios. Se considera que esta es la
dosis necesaria para aumentar la efectividad del sistema inmunitario, mejorar el crecimiento
intrauterino, tener un metabolismo de energia mas eficiente y, como resultado general,
disminuir la mortalidad materno-fetal. Sin embargo, la suplementacién debe ser controlada,
ya que se ha determinado que los niveles elevados de hierro en la madre durante el embarazo
pueden aumentar considerablemente el riesgo de desarrollo de diabetes mellitus gestacional
debido al aumento de hierro sin absorber en el intestino, estrés oxidativo, resistencia a insulina

y mal funcionamiento de las células beta del pancreas. 73943

Los efectos sobre la madre han sido analizados, presentando niveles mayores de
ferritina sérica, reduciendo la incidencia tanto de deficiencia de hierro como de la anemia
causada por la misma. Segun una revision sistematica publicada en “Paediatric and Perinatal
Epidemiology”, con una muestra de 4,364 mujeres embarazadas, la utilizacion de
suplementos de hierro (tanto independientemente como asociados a suplementos de acido

folico) resulté en la reduccion de 66% de la incidencia de anemia por deficiencia de hierro.

Un resumen de metaanalisis publicado en el afio 2017 también evidenci6 estos datos,
determinando tras observar 16 metaanalisis, que las suplementaciones con micronutrientes
durante el embarazo reducen el riesgo de deficiencia de hierro y anemia. No obstante, se
concluyd también que los niveles elevados de ferritina y hemoglobina en la madre aumentaban

considerablemente el riesgo de diabetes mellitus gestacional. *°

En un estudio realizado en Irlanda durante el afio 2016 donde se estudiaron ma,s de
1,000 mujeres embarazadas se determiné que la diferencia en la media de ferritina sérica en
mujeres suplementadas y en mujeres no suplementadas es de casi 20 ug/L (193.3 ug/L vs.
174.8 pg/L). *

3.1.1.2 Obesidad materna

La obesidad es un obstaculo importante para el desarrollo normal del embarazo,
particularmente debido a todos los cambios metabélicos que conlleva y la forma como éstos
interactlan con los del embarazo. La obesidad, en particular cuando se encuentra con un
periodo de ganancia rapida de peso, se asocia a un estado proinflamatorio. Esto provoca la
elevacion de la proteina hepcidina, reactante de fase aguda que también tiene relacién con el
metabolismo de hierro, regulando de manera inversa la absorcion intestinal de hierro y la
liberacién de hierro por parte de los macréfagos. Como efecto asociado, hay un mayor
secuestro de hierro por tejido materno en los casos de obesidad. Como contraparte, durante

el embarazo los niveles de hepcidina disminuyen para permitir un aumento general en la
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absorcion de hierro y cumplir con los aumentados requerimientos de este micronutriente.
Analizando estos cambios se puede comprender como la obesidad compromete el

metabolismo y transporte de hierro en el embarazo. 44454647

El aumento de demanda de hierro por el embarazo asociado a la limitacion en
absorcion y liberacion de hierro por el aumento de hepcidina en casos de obesidad, explican
los bajos niveles de hierro disponible en la madre. Si asociamos esto al hecho de que los
mismos transportadores de membrana del intestino se encuentran en la placenta, es evidente
gue los recién nacidos de madres obesas dificilmente podran completar sus requerimientos
de hierro. Ademas, la obesidad frecuentemente se ve acompafiada de patologias que
comprometen aun mas el transporte de hierro entre la madre y el feto, como lo son la diabetes

mellitus gestacional, la hipertension gestacional y la preeclampsia. 334445

En un estudio realizado en Irlanda y publicado en 2016, se tomaron 413 muestras de
sangre del cordon umbilical de recién nacidos cuyas madres habian sido estudiadas en el
transcurso de su embarazo. Con la informacién obtenida se concluy6 que entre mayor era el
indice de masa corporal (IMC) a las 15 semanas de gestacion menor eran los niveles de
ferritina sérica en cordén umbilical. Se encontré una diferencia en la media de ferritina en
cordén umbilical de las mujeres con IMC mayor a 30kg/m? (valor a partir del cual se considera
obesidad) de mas de 60 pg/l a comparacion con las madres con IMC menor a este valor (198.3
Mg/l vs. 137.8 ug/l). También se encontré6 una mayor incidencia de deficiencia de hierro, con

hasta el 16% de los nacidos de madres con obesidad presentando ferritina sérica menor a 76

ug/l. 3

Otro estudio realizado en Wisconsin, Estados Unidos, y publicado en 2016 analiz6 una
muestra de 85 mujeres embarazadas y recién nacidos por ceséarea electiva. Se determin6 una
relacion inversa significativa entre los valores de IMC al momento de nacimiento y los niveles
de ferritina sérica en cordon umbilical.*¢ Un estudio similar realizado en la misma region y
publicado en el afio 2014 analiz6 datos de obesidad materna en 316 mujeres y sus recién
nacidos, obteniendo resultados parecidos. Ademas de una relacién inversa entre el IMC
materno y los niveles de ferritina de cordén umbilical, se encontré que la medicion de ferritina
sérica era 13% menor en mujeres obesas que en no obesas, y se determiné una
desproporcién significativa entre la incidencia de deficiencia de hierro al momento del
nacimiento (menor al 5° percentil de ferritina sérica), siendo ésta del 6.8% para mujeres con

obesidad y 1.5% para mujeres sin ella. %
3.1.1.2.1 Ganancia de peso durante el embarazo

Ademas de la obesidad, la ganancia excesiva de peso durante el embarazo se

relaciona con un aumento acelerado de marcadores inflamatorios, un deterioro en las reservas
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de hierro y un transporte de hierro materno-fetal limitado. “>4¢ El estudio de Winsconsin
demostré que en las mujeres que tuvieron una ganancia de peso durante el embarazo mayor
o igual a 18kg, los niveles de PCR en cordon umbilical eran mayores (media de 0.31mg/l vs
0.17mg/l). Estas mujeres también presentaron una disminucion en la media de ferritina sérica
de hasta 15%.%

3.1.1.3 Patologias maternas del embarazo

Existen otras condiciones que pueden afectar las reservas de hierro del recién nacido,
como lo son la hipertension arterial gestacional, diabetes mellitus gestacional y preeclampsia.
Ademas de su asociacion con obesidad, estas condiciones no solo influyen en la disponibilidad

de hierro materno para transportar, sino que afectan la funcién placentaria.
3.1.1.3.1 Hipertension arterial gestacional

La hipertension arterial gestacional tiene un efecto negativo en las reservas de hierro
del recién nacido por la insuficiencia vascular que provoca en la placenta, limitando el
transporte de hierro y provocando hipoxia fetal cronica, lo cual a su vez eleva la eritropoyesis
fetal. Ademas, la patologia tiene una asociacion significativa con restriccién de crecimiento
intrauterino, predominantemente en paises desarrollados, y ésta también se asocia con

reservas deficientes de hierro en recién nacidos. >3
3.1.1.3.2 Preeclampsia

Se estima que entre el 3 y el 5% de los embarazos presentan preeclampsia como
complicacién, dato particularmente importante si se considera que hasta el 18% de estos
casos resulta en muerte materna. A pesar de que su patogénesis se encuentra en estudio
continuo, se ha evidenciado que la preeclampsia se asocia con un cuadro proinflamatorio y
de disfuncién endotelial extensa. Estas dos situaciones representan complicaciones para el
transporte de ferritina al neonato. Por una parte, el estado de inflamacién generalizado puede
provocar una elevacion en los niveles de ferritina, debido al rol de la ferritina como reactante
de fase aguda, lo que puede enmascarar una deficiencia de hierro y limitar su tratamiento.
Ademas, el estado proinflamatorio puede provocar, como en casos de obesidad y ganancia
de peso elevada, un aumento en los niveles de hepcidina, lo cual va a lleva a una limitacion
en la absorcion intestinal de hierro y la liberacién desde sus reservas. Por otro lado, la placenta
es el 6rgano mas afectado, ya que la disfunciéon endotelial extensa limita su capacidad de
transporte entre madre y feto, por lo que también tiene una alta asociacion con restriccién de

crecimiento intrauterino. 484°

En un estudio que fue llevado a cabo en Bangladesh y publicado en el afio 2013 se

observé una diferencia muy significativa entre los valores de ferritina sérica de madres con
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preeclampsia y los de madres sin patologias.“® Por otra parte, un estudio realizado en Irlanda
y publicado en el 2016, utiliz6 una muestra de mas de 400 mujeres embarazadas y muestras
sanguineas de cordon umbilical de los recién nacidos y observo que el 3.4% fueron
diagnosticadas con preeclampsia. Los niveles de ferritina sérica de sus recién nacidos en

promedio eran considerablemente menores a los del resto de la muestra (141.8 g/l vs. 187.5
pgll). 3

3.1.1.3.3 Diabetes gestacional

La diabetes gestacional conlleva muchos cambios al desarrollo normal del embarazo,
influyendo por diversas vias en el deterioro de las reservas de hierro del recién nacido. La
hiperglicemia e hiperinsulinemia provocada por esta patologia, probablemente debido al
aumento de secrecion de lactdgeno placentario humano, aumenta considerablemente el
consumo de oxigeno (hasta un 30%) y el metabolismo fetal, lo que resulta en hipoxemia. La
hipoxemia fetal también provoca un mayor aumento en la demanda de hierro debido a la
eritropoyesis secundaria, la cual eleva la cantidad de glébulos rojos en hasta un 30%.
253436505152 Incluso, se ha observado que en fetos de madres diabéticas que presentaron
muerte fetal las reservas de hierro en higado, rifibn y cerebro se encontraban
comprometidas.®? A pesar de los esfuerzos de la placenta de compensar estas situaciones
por medio de aumento de transporte de hierro, se puede ver complicada también por el dafio
vascular placentario provocado por la diabetes gestacional. Ademas, la diabetes gestacional
aumenta considerablemente el riesgo de macrosomia fetal, y el aumento en tamafio y peso
del feto conlleva una elevacion en la demanda de hierro.2>*>°° También vale la pena destacar
gue la diabetes se asocia a un estado proinflamatorio, con elevacion de reactantes de fase
aguda y se puede asociar a cambios en el metabolismo de hierro provocados por la elevacion
de la hepcidina. En estos casos la ferritina también puede encontrarse elevada, debido a su
condicién como reactante de fase aguda, y puede enmascarar una deficiencia de hierro en la
madre. Por esta misma razon, la elevacion de ferritina durante la gestacion se ha asociado a
un aumento de riesgo para el desarrollo de diabetes gestacional. 465153 Siendo una patologia
gue afecta entre el 5y 10% de los embarazos, y hasta el 30% de los embarazos de mujeres
obesas, es un factor de riesgo que se debe tomar en cuenta en la evaluacion para las reservas

de hierro del recién nacido. 33650

Se estima que casi el 65% de los neonatos de madres con diabetes gestacional
presentan deficiencia de hierro (con ferritina sérica de cordon umbilical menor a <60 ug/l) y de
estos el 25% (uno de cada cuatro) presentan agotamiento de las reservas de hierro (con
ferritina sérica de cordén umbilical menor a <35 pg/l), nivel en el que se considera que no
cumple con las demandas cerebrales de hierro.% Las deficiencias se tienden a relacionar, de

acuerdo a lo mencionado previamente, con una elevacion de la eritropoyetina y la
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hemoglobina glicosilada fetal, asi como el recuento de globulos rojos, evidenciado por la
hemoglobina y hematocrito. 2

En un estudio mencionado previamente, que fue realizado en Irlanda en 2016, se
observd que Unicamente 16 mujeres de 413 fueron diagnosticadas con diabetes mellitus
gestacional (3.9%). Sin embargo, se encontré que los hijos de madres diabéticas presentaban
una media de ferritina considerablemente menor a las de los hijos de madres sin esta
patologia (144.5 ug/l vs. 187.2 ug/l). * Otro estudio realizado en Wisconsin, Estados Unidos,
publicado en el 2014 estudié una muestra de 316 mujeres embarazadas con factores de riesgo
para desarrollo de deficiencia de hierro. Se observé que la diabetes gestacional estaba
presente en el 30% de las mujeres con obesidad y el 20% de las mujeres sin obesidad. Se
determiné que la diabetes materna comprometia el estado de hierro del infante, en particular
cuando se asocia a obesidad, observando una disminucion de 33% a las que Unicamente
presentaban diabetes gestacional. Ademas, un analisis multivariado demostré que la diabetes

gestacional y obesidad son factores de riesgo independientes. #°

En otro estudio publicado en 2016 para “The Journal of Pediatrics”, se observd que
ninguna mujer sin obesidad presentd diabetes gestacional, reafirmando la recurrente
asociacion entre estos factores. La diabetes gestacional se asocié con un aumento de proteina
C reactiva en corddn umbilical, alcanzando un promedio de 5.00 mg/l y un rango de 2.7 a 14.5
mg/l. Arriba de 5 mg/l se considera cursando con un proceso inflamatorio que compromete la
medicion de ferritina, ya que ésta comienza a elevarse debido a su condicién como reactante

de fase aguda. “6
3.1.1.4 Tabaquismo materno

El tabaquismo materno afecta las reservas fetales de hierro por un mecanismo similar
al observado en mujeres embarazadas con diabetes gestacional. Hay una disminucién en el
transporte de hierro hacia el higado, corazén y cerebro. Este fenbmeno se debe a la
priorizacion de la produccién de glébulos rojos, los cuales aumentan considerablemente por
eritropoyesis secundaria a hipoxia fetal crénica. Este estado se induce por los niveles elevados
de carboxihemoglobina, menor flujo de sangre uteroplacentario y aumento de la
vasoconstriccion placentaria por nicotina y catecolaminas. Como resultado, los recién nacidos
de madres fumadoras presentan niveles hasta 40% mayores de eritropoyetina y de

hemoglobina y menores de ferritina, hasta en un 20%, en cordén umbilical. 25333637

Segun el estudio mencionado previamente de Irlanda para el “European Journal of
Clinical Nutrition”, existen diferencias significativas entre los niveles de ferritina de cordén
umbilical de hijos de madres fumadoras y los de no fumadoras. Para los nacidos de madres

no fumadoras la media de ferritina era de 187.8 pg/l, con un 6.7% de ellos presentando
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deficiencia de hierro (menor a 76 pg/l), mientras que los nacidos de madres fumadoras a la
semana 15 de gestacion presentaron una media de 160.2 pg/l y una incidencia de 17% con

deficiencia de hierro. 32
3.1.2 Factores durante el embarazo
3.1.2.1 Restriccién de crecimiento intrauterino

La RCIU es uno de los principales riesgos para deficiencia de hierro del recién nacido.
Esta condicién se presenta como complicacién por otras patologias en el embarazo, como
hipertension materna severa o preeclampsia, altamente prevalente en paises desarrollados,
por malnutricibn materna severa, mas comun en paises en via de desarrollo, o por condiciones
del recién nacido como trastornos genéticos. La RCIU provoca una limitacion en el transporte
de hierro e hipoxia fetal cronica, asi como un aumento en la eritropoyesis secundario a estas
condiciones que aumenta la demanda de hierro y redirige el que se encuentra disponible a
este proceso, evidenciado por una disminucién en la ferritina sérica y un aumento en los
niveles de transferrina en cordén umbilical de los recién nacidos bajo estas condiciones. Esta
condicion es de gran relevancia dado que aproximadamente el 10% de los embarazos
presentan RCIU, y de estos, aproximadamente el 50% presentan deficiencia de hierro al
nacer, con ferritina sérica en cordon umbilical menor a 60 ug/l. Ademas, en casos severos, la

concentracion de hierro a nivel cerebral puede disminuir hasta en un 33%. 253654
3.1.2.2 Alimentacion durante el embarazo

El estado nutricional de la madre es de importancia para mantener las reservas de
hierro maternas con suficiente disponibilidad para que este micronutriente sea transportado al
feto. A nivel mundial, se observan diferencias evidentes en cuanto a la relacion entre nutricion
materna y ferritina: en paises desarrollados, las principales causas de RCIU y complicaciones
en el embarazo que llevan a una deficiencia de hierro neonatal son diabetes mellitus
gestacional y trastornos de la presion arterial, la elevacién de la ferritina en las madres es un
factor predictivo para estas condiciones; en paises de tercer mundo, la principal causa de
RCIU es malnutricibn materna. Los niveles bajos de ferritina sérica materna evidencian la baja

disponibilidad de hierro para ser transportada por la via uteroplacentaria. 233

Ademas del estado nutricional, existen alimentos cuya relacién con el estado de hierro
del recién nacido ha sido estudiada. En el aflo 2014, en Nueva Zelanda, se publicé un estudio
donde se tomaron 131 muestras de sangre de corddén umbilical, se realizaron mediciones
tanto de ferritina sérica como de hemoglobina y estos fueron analizados junto a caracteristicas
perinatales. En este estudio se observd que un consumo elevado de leche durante el
embarazo se relaciona a una disminucioén en la ferritina sérica del cordon umbilical (131 pg/I

vs. 151 pg/l). También se observd, aunque no fue una asociacién significativa, una relacion
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entre la ingesta de dos o mas porciones de carne, alternativos de carne y huevos diarios y
una disminucioén en la ferritina sérica de cordon umbilical (102 pg/l vs. 145 ug/l). Sin embargo,
se concluy6 que estas tendencias alimenticias pueden tener relacién con la raza de la madre

y deben continuar siendo estudiadas. 4
3.1.2.3 Estrés materno durante el embarazo

El estrés, como la obesidad, infecciones y el trauma, induce en las madres un estado
proinflamatorio, el cual promueve una elevacion de hepcidina provocando una disminucién en
la absorcion intestinal y liberacion del hierro. En un estudio llevado a cabo en Estados Unidos,
publicado en el 2018 en “The Journal of Pediatrics”, se utilizé una muestra de 245 mujeres
embarazadas en quienes se analizé su nivel de estrés percibido durante el embarazo
utilizando un cuestionario de 25 palabras. Posteriormente se analizaron con los resultados de
ferritina sérica de cordén umbilical y se determiné que la percepcion de estrés en embarazo,
a pesar de ser leve/moderada, se asocia con una disminucion de las reservas de hierro del
recién nacido. Ademas, se observé que esta condicion tenia efecto aditivo sobre otros factores

de riesgo como la obesidad.
3.1.2.4 Cesarea

Se ha demostrado que los embarazos resueltos por cesarea resultan en una
disminucion en los niveles de hierro del neonato. Esto se puede atribuir a una disminucién en
la transfusion placentaria provocada por una menor fuerza de transfusién al no realizar presion
sobre el Gtero, favorecimiento por gravedad y un menor tiempo de transfusion con clampeo
inmediato de cordon. En el estudio realizado en Irlanda y publicado en 2016 se observé que
los nacidos por parto vaginal presentaban una media de ferritina de 193.1 ug/l de los cuales
Unicamente el 6.5% de estos presentaron deficiencia de hierro (evidenciado por ferritina sérica
menor a 76 ug/l). Por otro lado, los nacidos por cesarea tuvieron una media de ferritina de
162.6 ug/l, con aproximadamente 12.6% presentando deficiencia de hierro. No hubo
diferencias significativas en los niveles de ferritina sérica si la cesarea era electiva o de

emergencia. 3
3.1.2.5 Embarazos mdltiples

Existen diferentes factores asociados a los embarazos multiples que pueden resultar
en una deficiencia de hierro de los recién nacidos. Un embarazo de mas de un feto no sélo
aumenta marcadamente las demandas de hierro, sino que también hay un aumento elevado
de peso durante el periodo gestacional, lo cual coloca a la madre en un estado proinflamatorio

con elevacion de interleucina-6 y hepcidina. %
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3.1.3 Factores del recién nacido
3.1.3.1 Sexo

La influencia que tiene sexo del recién nacido sobre los niveles de hierro al nacer aun
no ha sido completamente determinada. Sin embargo, la tendencia se dirige a que el sexo
masculino se relaciona con menores niveles de hierro que el sexo femenino. Se cree que se
debe a las diferencias entre hormonas, volumen de sangre y utilizacién de hierro. ?° Esta Gltima
razén es de particular interés, dado que el aumento de crecimiento fetal eleva los
requerimientos de hierro, y los recién nacidos de sexo masculino tienen la tendencia a
presentar un mayor peso al nacer. Como ejemplo, en el estudio discutido previamente
realizado en Wisconsin, se observo que los neonatos masculinos son en promedio, 0.161kg

mas pesados que las mujeres. %°
3.1.3.2 Edad gestacional del recién nacido

La mayor parte del hierro de las reservas de los recién nacidos, especialmente el
almacenado en ferritina, es transportado desde la madre en el Gltimo trimestre del embarazo
(particularmente a partir de la semana 32), buscando garantizar que éstas sean suficientes
durante los primeros meses de vida. Por esta razon, los niveles de ferritina sérica de nacidos
a término tienden a ser mas elevadas.?>*¢°® En neonatos pretérmino estas reservas se
encuentran agotadas y al asociarse con una eritropoyesis ineficiente, pueden llegar a
desarrollar anemia en la prematurez. " Estos neonatos estan en particular riesgo, ya que
presentaran una etapa de crecimiento rapido después del nacimiento y no cuentan con las
reservas necesarias para compensar la demanda. *?> Hasta un 85% de los neonatos pretérmino
con un peso al nacer menor a 1.5kg estan en riesgo de presentar deficiencia de hierro durante

la infancia. %6

Seguln el Dr. José Manuel Pérez?(*), dado que los depdsitos de hierro del feto se
acumulan en el tercer trimestre, a mayor prematurez se observa mayor deficiencia de hierro.
Esto es importante considerando que la dieta del recién nacido durante los primeros meses
de vida es baja en hierro, por lo que alcanzar depésitos suficientes es indispensable para

lograr un desarrollo adecuado.

La edad gestacional con relaciéon a las reservas de hierro ha sido ampliamente
estudiada. Sin embargo, normalmente se usan agrupaciones de tiempo muy grandes (por
ejemplo, a término y pretérmino) por la dificultad de trabajar estadisticamente esta variable.
Los niveles de ferritina entre las semanas 18 y 20 de gestacién (en neonatos sin riesgos

materno-fetales) se observan en una media de 17.7 pg/l. Durante las semanas 32 y 35 ésta

(*) Pérez JM. USAC, Facultad de Ciencias Médicas. Guatemala. Observaciones no publicadas, 2020.
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se encuentra en 56.8 pg/l. Observando también que los neonatos sin factores de riesgo y a
término presentan niveles de ferritina sérica de cordon umbilical en un rango entre 100 pg/l y
260 ug/l, se puede identificar como las reservas de hierro de los fetos van incrementando a
medida que la edad gestacional progresa. ?° En el estudio realizado en Irlanda publicado en
el 2016 en se observé una evidente diferencia entre la media de ferritina sérica de los
neonatos a término (186.5 pg/l) y la de los neonatos prematuros (159.7 pg/l), Sin embargo,
esta muestra no tiene tanta validez dado que Unicamente 15 de los mas de 400 neonatos

fueron prematuros. *
3.1.3.3 Peso al nacer

En numerosos estudios se ha observado una asociacion positiva entre el peso al nacer
y los niveles de reservas de hierro, y, por ende, los niveles de ferritina. Los recién nacidos con
agotamiento de reservas de hierro presentaban menor peso al nacer que los que presentan
reservas de hierro normales. Esto no sélo sucede en los recién nacidos prematuros, dado que
la edad gestacional esta asociada no solo a los niveles de reservas de hierro sino también al
peso al nacer; pero también se observa de manera independiente a la edad gestacional,
comprobado por la asociacion entre deficiencia de hierro y el peso para la edad gestacional.
Esto se puede deber parcialmente al hecho de que el bajo peso para la edad gestacional se
asocia a situaciones que limitan la funcién placentaria - como tabaquismo e hipertension

gestacional - que fueron discutidas previamente. 357

Sin embargo, otra patologia que influye en el tamafio es la diabetes mellitus
gestacional, altamente asociada con la macrosomia fetal. Esta condicibn aumenta
considerablemente las demandas de hierro de la madre y por ende puede resultar en
deficiencia de hierro.%*° Por esta condicién y su alta asociacion con diabetes se estima que
hasta el 95% de los neonatos con macrosomia presentan anormalidades en el metabolismo

de hierro al momento de nacimiento. *°

En un estudio realizado en Holanda y publicado en 2016 para la revista “European
Journal of Clinical Nutrition”, se estudi6 una muestra de 68 neonatos y se evaluaron los
factores de riesgo para deficiencia de hierro a las 6 semanas de nacimiento. Respecto al grupo
con deficiencia de hierro, se observé que el 42.3% era pequefio para edad gestacional (menor
al 10° percentil), con una media de peso de 17809 y de ferritina sérica en la primera semana
de 87 pg/l. Por otro lado, de los recién nacidos con estado de hierro normal unicamente el
7.1% era pequefio para la edad gestacional, con una media de peso de 2160g y de ferritina
sérica en la primera semana de 187 ug/l. °” Por otro lado, el estudio realizado en Irlanda en el
2016 determiné que los infantes pequefios para la edad gestacional tenian en promedio menor
ferritina sérica que los nacidos con peso adecuado (166.8 pg/l vs. 188.5 pg/l). Sin embargo,

el dato mas relevante es la incidencia de deficiencia de hierro, con el 20% de los nacidos con
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bajo peso presentando ferritina sérica de cordon umbilical menor a 76 g/l en contraste al
6.9% de los nacidos con peso adecuado, por lo que los que presentan bajo peso al nacer
tienen 3 veces mas probabilidad de presentar también deficiencia de hierro.

3.1.4 Asociacion de factores

Puesto que los factores que tienen influencia en el transporte de hierro al feto y el
estado de sus reservas lo hacen por diferentes procesos, estos pueden tener un efecto
aditivo.*%® Un estudio realizado en Estados Unidos en el afio 2013 muestra que una
acumulacion de factores de riesgo para un transporte materno-fetal de hierro afecta el estado
de hierro del neonato y el grado de afeccién incrementa con la cantidad de factores. En
particular se determiné que la combinacién de grande para la edad gestacional con obesidad
materna y diabetes mellitus gestacional tenia mayores repercusiones en el estado de hierro

del neonato. %8

En el estudio realizado en Irlanda en el afio 2016, se observé que los hijos de mujeres
con obesidad en el embarazo que recurrian a cesarea (ya sea electiva o de emergencia)
presentaban en promedio, una disminucién en los niveles de ferritina de cordén umbilical de
81.5 pg/l. Este es otro ejemplo de asociacién de factores con un efecto altamente negativo en

las reservas de hierro del neonato.
3.2. Elevacion de niveles de ferritina

Se han observado numerosos factores que pueden provocar una elevacion en los
niveles de ferritina séricos. Existen patologias que provocan elevaciones significativas en las
reservas de hierro, como hemocromatosis. Ademas de un aumento en las reservas de hierro,
a causa de la actividad de esta proteina como reactante de fase aguda, la ferritina se puede
elevar por procesos inflamatorios, infecciosos o neoplasicos. Estas son de particular interés
dado que deben ser detectadas, ya que pueden enmascarar una deficiencia de hierro,
presentandola con niveles normales o elevados de ferritina. Otras condiciones son
suplementacién excesiva de hierro y transfusiones sanguineas, sin embargo, estas tienen

limitada influencia en los neonatos. 3°
3.2.1 Hemocromatosis

La hemocromatosis neonatal es la patologia en recién nacidos mas estudiada que
provoca una elevacion en las reservas de hierro y en los niveles de ferritina. Es una condiciéon
congénita que se caracteriza por dafio hepatico severo y alteracion en los depdésitos de hierro.
Los cambios provocados por esta patologia inician desde el periodo fetal, durante el cual se
asocia a RCIU, oligohidramnios y parto pretérmino. En estos casos los niveles de ferritina

tienden a ser mayores a 800 ug/l, con un rango normalmente entre 1,200 y 40,000 pg/l. 26:3¢
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3.2.2 Procesos inflamatorios

Como se mencionaba previamente, la importancia de la elevacion de ferritina en
procesos inflamatorios (infeccion, trauma o neoplasia), actuando como reactante de fase
aguda, radica en su influencia en el subdiagnostico de deficiencia de hierro. Esto ha sido
observado en poblaciones con altas tasas de malaria. Los individuos con esta patologia
presentaban niveles mas altos de ferritina que los que no la presentaban, y al encontrarse en
el rango normal no se clasificaron como deficientes de hierro, a pesar de que sus reservas si
se encontraban disminuidas. Esta condicion también aplica para las madres, la elevacion de
ferritina por procesos inflamatorios puede enmascarar una deficiencia de hierro, la cual, como

se discutié previamente, tiene efectos adversos en los niveles de ferritina del recién nacido.2°:%°

Esta razon en particular limita la utilizacién de ferritina como indicador de reservas de
hierro, siendo una prueba altamente sensible para deficiencia de hierro, pero con especificidad
limitada. ®* En un estudio que analiz6 datos de varios paises publicado en 2017, se buscé
ajustar los valores de ferritina en casos de inflamacion y malaria en nifios preescolares (con
una muestra de mas de 25,000 participantes de 13 paises diferentes) y mujeres en edad
reproductiva. Para esto utilizaron la relacion de los niveles de ferritina con valores de PCR y

a-1 glicoproteina acida (GPA), la cual se observo que era consistentemente positiva. &
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CAPITULO 4. EFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO EN EL
RECIEN NACIDO

SUMARIO

e Primeros 1000 dias de vida y su importancia nutricional
e Requerimientos de hierro en el recién nacido
e Deficiencia de hierro en recién nacidos

El hierro es un micronutriente esencial para el correcto crecimiento y desarrollo, que
no solo participa en la oxigenacion de los tejidos, sino que también tiene un papel protagénico
en las primeras etapas de desarrollo, especialmente para el sistema nervioso central. Los

requerimientos de hierro y las consecuencias de su deficiencia se discuten en este capitulo.

4.1 Primeros 1000 dias de vida y su importancia nutricional

Se le conoce como “ventana de oportunidad de los 1000 dias” a la etapa desde la
concepcion hasta que el nifio cumple dos afios de vida. Durante esta etapa se pueden
implementar acciones en la nutricion y salud de mujeres embarazadas y nifios, para asegurar
el correcto crecimiento y desarrollo. Esto es de vital importancia en paises como Guatemala,
donde la poblacion materno-infantil es un grupo poblacional en riesgo de desnutricion. Una de
las acciones mas importantes en esta etapa es la suplementacion con hierro y acido félico a
embarazadas. En Guatemala el esquema implementado es: 300 mg de sulfato ferroso,
equivalente a 60mg de hierro elemental, cada 8 dias y 5 mg de acido félico cada 8 dias. Por
otro lado, el esquema propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud es de 30-60 mg de
hierro elemental y 0.4 mg de acido félico diarios. Después de haber cumplido 6 meses de vida
se recomienda alimentacién complementaria a la lactancia materna y suplementacion con

micronutrientes en polvo, los cuales incluyen hierro, zinc y acido félico, entre otros.

El cumplimiento de los requerimientos de hierro y otros nutrientes durante los primeros
1000 dias de vida son necesarios para el adecuado crecimiento y desarrollo. La deficiencia
de nutrientes clave durante esta etapa puede llevar a consecuencias y deficiencias graves e
irreparables. Dentro de los nutrientes que se describen como esenciales para el correcto
desarrollo encontramos los siguientes: carotenoides, colina, folatos, yodo, hierro, omega-3 y

vitamina D.

Para poder describir los efectos de la deficiencia de hierro en el recién nacido, se debe
sefialar que una correcta suplementacion y nutricibn durante el embarazo resultan

fundamentales para el crecimiento y desarrollo. Las demandas de nutrientes aumentan
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mientras se desarrolla el embarazo. Desde el primer trimestre de la gestacion son necesarios

los nutrientes para etapas como la organogénesis y neurodesarrollo. &

Una adecuada nutricion es esencial, en especial para el desarrollo del sistema nervioso
central. El neurodesarrollo es extremadamente rapido durante los primeros 1000 dias de vida,
resultando en el desarrollo de billones de neuronas y conexiones neuronales para el momento
del nacimiento. El desarrollo de la corteza prefrontal, hipocampo y sistemas sensoriales pasan
por procesos vitales que solamente pueden darse en estas etapas de la vida. ®3

Como ya se describi6 en capitulos anteriores el hierro es un mineral esencial para el
desarrollo fetal que sirve como cofactor para enzimas encargadas de reacciones de 6xido-
reduccion del metabolismo celular. Por otra parte, el hierro es un componente importante de
la hemoglobina, la cual se encarga de llevar oxigeno a los diferentes 6rganos el cuerpo. El
cerebro neonatal es un 6rgano con una alta demanda energética y una enorme actividad
metabdlica, que consume cerca del 60% del oxigeno total, cantidad considerable si tomamos
en cuenta que el cerebro de un adulto utiliza tnicamente el 20%. La necesidad de oxigeno en
un recién nacido es extremadamente elevada, lo que hace evidente que los requerimientos

de hierro tienen una importancia excepcional durante las primeras etapas de la vida. %

Ha sido bien documentado que, si una mujer embarazada no recibe los requerimientos
necesarios de hierro, el producto del embarazo podria presentar deficiencias de este nutriente
durante los primeros 6 meses de vida, causando asi un desarrollo neurolégico incorrecto el

cual es irreversible. 63

Una mujer embarazada necesita un aporte de al menos 27mg de hierro al dia, ya que
una deficiencia de hierro materno puede causar consecuencias graves durante el embarazo,
como, por ejemplo, una placenta disminuida de tamafo, disminucién en la velocidad de la
organogénesis fetal - que a su vez resulta en afeccion en el crecimiento fetal, hipoxia,
disminucion en el almacenamiento de hierro, retraso en el desarrollo cognitivo y enfermedades

cardio-metabdlicas. %

4.2 Requerimientos de hierro en el recién nacido.

Después del nacimiento hasta el sexto mes de vida, la principal fuente de hierro es el
hierro fetal que se almacené durante las Ultimas semanas del embarazo y el hierro liberado
por la hemoglobina en las primeras dos semanas de vida. Otros factores que influyen en las
reservas de hierro del recién nacido son: el peso al nacer, si la madre se suplement6 con
prenatales y el tiempo en el que se pinza el cordén umbilical. Un recién nacido requiere de al
menos un aporte de 0.27 mg de hierro al dia. Este requerimiento va en aumento con la edad,
estimandose que después de los 4 meses son necesarios 0.78 mg de hierro al dia, y, a partir

de los 6 meses, 11mg de hierro al dia hasta cumplir el afio de vida.
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Este es el motivo por cual la OMS recomienda una lactancia materna exclusiva durante
los primeros 6 meses de vida. Aun asi, se debe considerar que la leche materna cuenta con
aproximadamente 0.2 a 0.4 mg/l de hierro, lo cual no llena las necesidades diarias de hierro
para un lactante. Para poder cumplir con las demandas del bebé, a partir del sexto mes se
debe aportar al menos 1m/kg/dia en la alimentacion complementaria. Si el paciente tiene
factores de riesgo para deficiencia de hierro, como los mencionados en el capitulo anterior,
se debe aportar 2.4mg/kg/dia al menos por tres meses.*?

En los neonatos que no pueden recibir lactancia materna, se recomienda un
sucedaneo de la leche materna reforzado con 7mg/l de hierro para cubrir los requerimientos
de hierro durante los primeros 6 meses de vida de un nacido a término. Cabe destacar que la
cantidad de hierro en las férmulas es considerablemente mayor que el de la lecha materna,
por lo que los neonatos que consumen estas podrian no requerir suplementacion. Esta
cantidad mayor de hierro en formula sirve para contrastar la absorcion limitada de este
micronutriente en los sucedaneos, siendo de alrededor de 10%, muy inferior al 50% de

absorcion de la lactancia materna *3

En cuanto a nacidos pretérmino, desde el primer mes deben recibir una
suplementacién oral de sulfato ferroso de 4mg/Kg al dia si el peso al nacer fue menor de
15009, y de 2-4mg/kg dia si el peso al nacer fue mayor de 15009, pero cuentan con
antecedente de hemorragia perinatal 0 numerosas extracciones de sangre. Se deben

suplementar hasta poder recibir alimentacion complementaria. 3

En casos en los cuales no se puede brindar lactancia materna a recién nacidos
pretérmino con peso mayor a 15009, se recomienda la brindar un suplemento de al menos
2mg/kg al dia de hierro. Considerando esto, se debe alimentar al neonato con una formula
para prematuros que contenga al menos 14.6 mg/l de hierro o una férmula estandar con al
menos 8-13 mg/kg/l de hierro. Esta suplementacion es necesaria para cubrir las demandas
de hierro bajo estas condiciones. Los nacidos pretérminos con peso menor de 1500g deben

recibir un aporte aiin mayor, buscando cubrir un requerimiento de 4mg/kg al dia de hierro. 3

Si existe una suplementacién inadecuada, las reservas de hierro se depletan a lo que
le sigue una alteracion en la sintesis de hemoglobina. Cuando existen estas condiciones la
absorcion de hierro aumenta de 2 a 4 mg al dia. La suplementacion la mayoria de las veces
se da con férmulas fortificadas ya que pacientes nacidos pretérmino pueden encontrarse en
riesgo de deficiencia o de exceso de hierro, y debe evitarse a toda costa la toxicidad de ese

elemento. %*
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4.3 Deficiencia de hierro en recién nacidos

El efecto mas conocido de la deficiencia de hierro es la anemia, sin embargo, se
considera rara durante la etapa neonatal, ya que los recién nacidos cuentan con una reserva
de hierro que es utilizada para la eritropoyesis como prioridad, retrasando de esta forma el
desarrollo de anemia. Esta se consume empezando por las reservas en el higado, seguidas
del corazén y el cerebro. Una medicion sérica de ferritina <35 pg/L al nacer, sugiere una
disminucion severa de las reservas de hierro del higado de hasta un 70% y probablemente
del cerebro. Estas mediciones bajas de ferritina normalmente se asocian a hijos de madres

diabéticas o a hijos de madres con deficiencia de hierro. %

Una deficiencia de hierro, tanto en la etapa prenatal como en la postnatal, afecta
considerablemente el crecimiento, desarrollo y funcion de diversos 6rganos y sistemas. Entre
ellos se encuentran el corazon, el sistema musculoesquelético, tracto gastrointestinal, cerebro
y el sistema inmune. También afecta de manera activa la capacidad del recién nacido para
regular la temperatura corporal. A pesar de ello, las afecciones mas relevantes de la

deficiencia de hierro son en el neurodesarrollo y la eritropoyesis.

La deficiencia de hierro durante etapas criticas del neurodesarrollo se asocia a
problemas a largo plazo de neuro cognicién. Existe evidencia en estudios en animales que
sugieren que cuando hay déficit de hierro y anemia durante la etapa neonatal se prioriza la
eritropoyesis, privando de hierro a todos los tejidos restantes. Durante este proceso el cerebro

se ve especialmente afectado. ®

Como ya se detallé en capitulos anteriores, los recién nacidos pequefios para la edad
gestacional, hijos de madre diabética y prematuros tienen mayor riesgo en presentar
deficiencia de hierro, anemia y deficiencia neurocognitiva. Neonatos nacidos de madres con
deficiencia de hierro o anemia normalmente suelen mostrar niveles de hierro sérico y
hematocrito normales, sin embargo, muestran niveles de ferritina disminuidos, indicando que

las reservas de hierro estan disminuidas. ®

Se cree que existe un mecanismo compensador transplacentario de hierro que no
permite la deficiencia en el feto aun cuando la madre presenta esta deficiencia, sin embargo,
puede afectarse por condiciones patolégicas disminuyendo lo suficiente las reservas de hierro
para causar compromiso del desarrollo fetal, especialmente del neurodesarrollo. Como
ejemplo estan los neonatos nacidos pretérmino, los cuales suelen tener reservas de hierro

disminuidas, ya que éstas se completan durante el tercer trimestre de la gestacion. ®

En Estados Unidos en el afio 2019 se publico en la revista “Neonatology” una revision

gue analiza las implicaciones de la deficiencia de hierro para madres y neonatos. Se describe
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en esta revision que la deficiencia de hierro puede llegar a generar dafios permanentes en el

neurodesarrollo antes de que llegue a presentarse anemia por esta causa. *

La deficiencia de hierro puede darse a tres razones: disminucion en el aporte de hierro,

aumento de las necesidades o aumento de las pérdidas de hierro. El aumento de las pérdidas

de hierro se desencadena por tres etapas de manera progresiva:

1.

2.

La demanda del cuerpo de hierro aumenta por lo que se empieza a utilizar el
gue se encuentra almacenado en depdésitos. El proceso inicia en el higado,
seguido por el bazo y, por ultimo, la médula 6sea. En esta etapa se observa
disminucion de hemosiderina y ferritina en el suero.

Aumenta el déficit de hierro, evidenciado por una menor biodisponibilidad sérica
del mismo. En esta etapa se ven afectados procesos bioquimicos y de sintesis
enzimatica, hay aumento en la transferrina sérica y aumento en la capacidad
de fijacion del hierro en el suero. Sin embargo, aln no es evidenciable en un
hemograma.

La etapa final se caracteriza por acumulacion de protoporfirinas eritrocitarias
libres y limitacion en la sintesis de hemoglobina, aumento en los receptores
séricos de transferrina y disminucion de contenido en hemoglobina
reticulocitaria, asi como eritropoyesis ferropénica. Aqui es cuando se
evidencian alteraciones hematolégicas y anemia, como microcitosis e
hipocromia afectando el tamafio de los hematies, disminuyendo el volumen
corpuscular medio y el contenido de hemoglobina. Existe una afectacion de los

eritrocitos y disminucion del recuento de reticulocitos. %

Segun lo antes expuesto, la deficiencia de hierro puede clasificarse en tres grandes

categorias de acuerdo con su severidad:

1. Deficiencia bioquimica de hierro con eritropoyesis normal.

2. Deficiencia bioquimica de hierro con eritropoyesis limitada, sin anemia.

3. Deficiencia bioquimica de hierro con anemia.

La deficiencia bioguimica de hierro normalmente se mide por niveles séricos

bajos de ferritina; si la deficiencia persiste se ve afectada la eritropoyesis y se manifiesta como

aumento en el recuento de reticulocitos y el volumen corpuscular, como mecanismos

compensatorios, por lo que no hay afeccién en la hemoglobina o el hematocrito. Si continda

la deficiencia, se presenta la anemia ferropénica, con niveles bajos de hemoglobina y

hematocrito. ®
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Se realiz6é un estudio con 50 muestras de sangre extraidas del cordén umbilical de
recién nacidos: 30 distribuidos en diversos grupos de riesgo y 20 descritos como recién
nacidos sanos. En el estudio, seis pacientes mostraron deficiencia de hierro: cinco neonatos
en grupos de riesgo y uno dentro del grupo de neonatos sanos. Se encontraron tanto niveles
de hierro sérico como de ferritina sérica disminuidos. Ninguno de estos neonatos presentaba
anemia demostrada en hemograma. Se concluyé que la concentracion de hierro sérica y la
ferritina aumentaban con la edad gestacional. ® El estudio describe que la deficiencia de hierro
materna no resulta en niveles bajos de hierro en los neonatos y que la utilizacion de hierro de
los fetos no se ve afectada, ya que en una mujer embarazada la prioridad son los
requerimientos del feto. Sin embargo, la deficiencia del hierro puede desarrollarse en los
meses posteriores al nacimiento en neonatos con reservas bajas de hierro. Esto quiere decir
gue, aunque un neonato no muestre deficiencia de hierro al nacer, si no cuenta con una
adecuada reserva de hierro puede desarrollar deficiencia de hierro y anemia. También se llegd
a la conclusion que la deficiencia de hierro puede darse al nacimiento cuando son hijos de
madres con anemia, recién nacidos prematuros con muy bajo peso al nacer quienes no
lograron crear reservas suficientes de hierro en el tercer trimestre del embarazo y neonatos

hijos de madres diabéticas o pequefios para la edad gestacional. ®

Segun este estudio un 12% de los neonatos mostré evidencia de deficiencia de hierro,
evidenciado ya sea por niveles bajos de hierro sérico o saturacién de hierro y ferritina. Sin
embargo, consideran que existe una limitacion en este estudio por no tener comparacion con
niveles de ferritina y hierro maternos. Los rangos utilizados son para pacientes mayores de
36 semanas de edad gestacional, por lo que es preciso tener referencias delimitadas por edad

gestacional para poder interpretar de mejor forma los resultados. °
4.3.1 Deficiencia de hierro durante el neurodesarrollo

La deficiencia de hierro puede ocasionar un retraso en el desarrollo del sistema
nervioso central, resultando en su alteracion morfologica, quimica y bioenergética. Sin
embargo, los mecanismos de la captacion de hierro en el cerebro no han sido completamente
estudiados, aunque hay datos que demuestran que, de no ser alcanzados los requerimientos
de hierro, existe mielinizacion alterada, cambios en el metabolismo de monoaminas en el

cuerpo estriado y alteracién en el funcionamiento del hipocampo.

El hierro es fundamental para la neurotransmision, metabolismo de energia y
mielinizacion del cerebro en desarrollo. Se han realizaron estudios por la Universidad de
Minnesota en ratas de laboratorio, en los cuales se llegé a la conclusiéon de que la deficiencia
de hierro afecta metabdlica, estructural y electrofisiolégicamente el desarrollo cerebral y puede
llegar a causar alteraciones en el comportamiento. Las partes del cerebro mas afectadas

fueron el hipocampo y el cuerpo estriado, regiones involucradas en el procesamiento
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cognitivo. Se lleg6 a la conclusiéon que, aunque se proporcione suplementacion con hierro,

muchos de estos efectos no se revierten y afectan al recién nacido hasta su edad adulta. *

En 2018 se publicé en Journal of Perinatology un estudio realizado en 70 neonatos a
término nacidos de madres con anemia por deficiencia de hierro (Hb <110g/L y ferritina
<12ug/L), en el que se buscaba evaluar el desarrollo cognitivo comparado con un grupo
control de 20 neonatos nacidos de madres con reservas adecuadas de hierro. Para evaluar el
desarrollo cognitivo de estos neonatos, se realizaron mediciones en cordon umbilical de
Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro (BDNF por sus siglas en inglés), un factor que se
encuentra altamente relacionado con el desarrollo neurolégico al inducir y mantener la
plasticidad y diferenciacién celular en el hipocampo, area que se encuentra altamente
relacionada en el desarrollo de la memoria, el aprendizaje y la cogniciébn. Ademas, se
realizaron mediciones del volumen hipocampal por medio de resonancia magnética en estos
neonatos. Los resultados mostraron una disminucion en el crecimiento hipocampal, asi como
una disminucién sérica significativa de los niveles de BDNF en los hijos de madres con

deficiencia de hierro. 2
4.3.1.1 Hierro y Neurodesarrollo

Durante el primer afio de vida el cerebro sufre cambios extraordinarios, empezando
por el periodo perinatal donde los procesos esenciales del neurodesarrollo como la
sinaptogénesis, organizacién de sistemas de neurotransmisores y la mielinizacién. Los
oligodendrocitos se encuentran en estrecha relacién con la produccion de mielina; por lo tanto,
el hierro cuenta con la importante tarea de ser cofactor para el colesterol y la sintesis de lipidos

participando directamente en la producciéon de mielina.

El hierro se encuentra mayormente en los oligodendrocitos y microglia, ya que es
sumamente necesario por su participacion en actividades metabélicas especiales de éstas
como lo es la maduracion de oligodendrocitos y activacion de la microglia. Asi mismo, este
nutriente se necesita para el buen funcionamiento de la actividad enzimética y es esencial
para mantener los niveles altos de actividad metabdlica. Entre las enzimas incluidas en este
proceso encontramos al sistema citocromo oxidasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
dioxigenasa, NADH deshidrogenasa y succinil deshidrogenasa. Debido a esto se puede
concluir que cuando existe una deficiencia de hierro se ve alterada la actividad enzimatica en

células cerebrales, afectando el metabolismo normal de multiples procesos.
4.3.1.2 El cerebro fetal y neonatal
El cerebro de un neonato se encuentra en un estado metabdlico sumamente activo,

por lo tanto, requiere al menos el 60% del oxigeno total del cuerpo. Durante este periodo de
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diferenciacién neuronal una gran cantidad de energia metabdlica es necesaria para los

procesos de migracion celular, mielinizacion y el establecimiento de contactos sinapticos.

Durante el tercer trimestre del embarazo hay una rapida mielinizacion y desarrollo del
cuerpo calloso e hipocampo. En los nifios de entre seis meses y tres afos, este proceso de
mielinizacion es acelerado, por lo que hay un rapido desarrollo de la corteza frontal y de
ganglios basales. Los infantes con insuficiencia de hierro pueden tener mdltiples sintomas que
consisten en alteraciones en funciones del hipocampo, mielinizacion reducida, temperamento
y metabolismo alterado, disminucién de la atencién y la memoria, déficit en el sistema visual
y auditivo, ademas de alteracion en el comportamiento social y emocional. Se cree que estos
tienen mayor riesgo de presentar déficit cognitivo, motor y afeccién en la maduracion del

sistema nervioso central en general. %667
4.3.2 Efectos de la deficiencia de hierro en el desarrollo y funcién cerebral

Estudios en modelos animales han demaostrado que la deficiencia de hierro causa una
disminucién en la actividad del citocromo C oxidasa en algunas estructuras cerebrales,
especialmente en el hipocampo y area prefrontal; también se ha demostrado que la deficiencia
de hierro puede afectar funciones mediadas por dopamina y la concentracion de monoaminas.
Esto se ve reflejado en hallazgos de estudios que relacionan la deficiencia de hierro y el

desarrollo de ansiedad debido a la afeccién del sistema dopaminérgico. 5

En estudios en recién nacidos pretérmino con deficiencia de hierro se ha observado
retraso en el crecimiento, inmunidad deficiente e inestabilidad en la regulacion de la

temperatura. Sin embargo, la afeccién mas significativa es en el desarrollo cerebral.

A nivel celular y estructural la deficiencia de hierro puede afectar el desarrollo de
ganglios basales causando afectacion en el control de movimiento, asi como el hipocampo y
la corteza cerebral la cual afecta la memoria y cognicién. Puede existir afeccion en la
maduracién de células dendriticas y en la sinaptogénesis e interferencia en el metabolismo
de neurotransmisores y es por esta razén se ve afectada la funciéon cognitiva y el

comportamiento. %

De acuerdo con el Dr. José Manuel Pérez (*), esta afectacion al desarrollo neurolégico
es muy importante. Resalta que las areas mas afectadas son la inteligencia y la capacidad
motora (tanto fina como gruesa). Ademas, si no se desarrollan durante el primer afio, no
podran hacerlo posteriormente, resultando en deficiencias en el aprendizaje y posible fracaso

escolar.®

(*)Pérez JM. USAC, Facultad de Ciencias Médicas. Guatemala. Observaciones no publicadas, 2020.
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Se realizé un estudio en Estados Unidos, en 2010, en el cual se estudiaron a 80 recién
nacidos pretérmino y se demostré que presentaban disminucion en la velocidad de
conduccion nerviosa, medida por la respuesta auditiva evocada del tronco encefélico
(potenciales evocados auditivos). El valor promedio de ferritina sérica en cordén umbilical fue
menor a 76ug/L. El estudio concluy6 que recién nacidos prematuros con deficiencia de hierro
presentan una maduracion auditiva anormal comparada con recién nacidos pretérmino con

niveles de hierro normales. %8

En otro estudio publicado en la revista Journal of Perinatology se comparan niveles de
hierro con el desarrollo y neuro comportamiento. Se estudiaron recién nacidos prematuros, a
quienes se les midi6 hemoglobina y ferritina sérica para ser clasificados como: anémico con
bajo nivel de ferritina, anémico con niveles de ferritina normales y no anémico con niveles de
ferritina normales. A cada grupo se le realiz6 examen neuroldgico de reflejos primitivos a las
37 semanas de edad gestacional, encontrando que los recién nacidos con deficiencia de hierro

mostraban mayores anormalidades en cuanto a la escala de reflejos primitivos.”

Diversos estudios apoyan la tesis que establece que la deficiencia de hierro tiene gran
impacto en el desarrollo cerebral del ser humano, incluso en la etapa perinatal, causando
hipomielinizacion y alteracion en los neurotransmisores resultando en un déficit cognitivo y

motor que de no ser investigado a edades tempranas puede llegar a ser irreversible. ¢6:6°

En pacientes con deficiencia de hierro o que presentan anemia por deficiencia de
hierro se pueden observar complicaciones a nivel cognitivo, en particular a largo plazo (en la
edad escolar), donde se evidencian problemas en la concentracion, memoria, habilidades
psicomotoras y logros escolares. También se ha observado retraso en el crecimiento y déficit
en la funcién inmunoldégica. Estas complicaciones pueden llegar a tener repercusiones incluso

en la edad adulta, afectando factores como productividad y comportamiento. &’
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CAPITULO 5. ANALISIS

La ferritina como biomarcador del estado de hierro ha sido estudiada ampliamente en
diversos grupos poblacionales. Sin embargo, su uso en la poblacion neonatal representa un
desafio porque no se cuenta con un consenso en cuanto al rango normal de ferritina en este
grupo. A continuacion, se analizan diversos factores que deben ser tomados en cuenta para
determinar sila ferritina sérica debe utilizarse como biomarcador del estado de hierro en recién
nacidos.

El hierro cumple un papel importante en las funciones celulares de todos los érganos
y sistemas del ser humano, por lo que es esencial para el adecuado desarrollo y crecimiento.
Este nutriente durante el periodo fetal y neonatal participa en procesos de sintesis como la
eritropoyesis y proliferacion celular. Resulta de suma importancia en la etapa perinatal y su
participacion en ésta es diversa y compleja. El crecimiento y desarrollo es acelerado durante
la etapa perinatal, especialmente el desarrollo cerebral. El hierro participa en el transporte y
utilizacion de oxigeno, en la inmunidad y en la destruccion de patégenos. Se utiliza en
procesos metabdlicos como cofactor y transportador, por lo que durante la edad neonatal se

requieren cantidades suficientes del mismo para cubrir el alto costo metabdlico.®

El hierro es un elemento importante para el desarrollo cerebral, asistiendo en la
formacion de células neuronales y mielina, las cuales inician en la etapa perinatal. Durante las
etapas finales de ese proceso, se convierte el hierro en un microelemento necesario. El hierro
participa en la etapa de organizacion, donde se generan prolongaciones de la pared celular
gue se convertirdn en axones y dendritas responsables de la formacion de circuitos claves
para el aprendizaje. También tiene un papel importante en la etapa de mielinizacién, cuando
ocurre la sintesis de mielina para estas prolongaciones. Estos procesos suceden activamente
desde el quinto mes de gestacion hasta el segundo afio de vida, periodo donde se crean la
mayor cantidad de interconexiones. Después del segundo afio hay una desaceleracién
gradual del consumo y requerimiento de hierro. En este periodo se da la formacién de
estructuras cerebrales necesarias para lograr los hitos del desarrollo que son la base del
constructo de la inteligencia, y si no se desarrollan en este periodo no se podran desarrollar
posteriormente. Por estas razones el hierro tiene una participacién transcendental en el
desarrollo cerebral afectando no solo la estructura de este si no también el desarrollo del

individuo en cuanto al aprendizaje e inteligencia. °°1!

El cerebro neonatal consume aproximadamente el 60% del oxigeno total del cuerpo,
ya que se encuentra en una etapa metabdlicamente activa de desarrollo. En esta etapa se
llevan a cabo procesos migratorios de células neuronales, oligodendrogliales y se inicia la

mielinizacion. Durante esta etapa también se regula el metabolismo de neurotransmisores
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monoaminérgicos y glutaminérgicos. Por lo que el rapido crecimiento, desarrollo y los
numerosos procesos metabdlicos requieren una gran produccién de energia, y, por ende, de
una gran cantidad de oxigeno, transportado por la hemoglobina gracias al hierro. Todos estos
procesos son dependientes de hierro y si los niveles no son adecuados, dichos procesos no
tendran un buen funcionamiento, resultando en anomalias estructurales, electrofisioldgicas,

metabdlicas y posiblemente secuelas irreversibles. °12

La ferritina es una proteina de depdsito de hierro, que a su vez juega un papel
importante como reguladora de la inmunidad y mediadora de la inflamacion. Sin embargo, su
principal funcion es controlar la disponibilidad y reserva de hierro. Luego de que este
micronutriente es absorbido y se cumplen los requerimientos inmediatos, el excedente se
almacena en los hepatocitos y la médula 6sea. La ferritina hace posible mantener una reserva
corporal de hierro capaz de satisfacer las demandas a mediano plazo si se ve comprometida

su ingesta o absorcion a nivel intestinal.® %°

La prioridad para el organismo es usar el hierro en la formacién de hemoglobina para
el transporte de oxigeno a los tejidos, luego la produccién de mioglobina para la oxigenacion
del tejido muscular que permite satisfacer la demanda de ejercicio y por ultimo, el metabolismo
cerebral. Por lo tanto, la medicién de hemoglobina no nos da un valor real de la reserva de
hierro en el organismo, ya que se pueden encontrar niveles de hemoglobina normales y tener
deficiencia de hierro. La ferritina nos indica la disponibilidad del hierro en el cuerpo y puede
indicar si existe deficiencia. Durante la edad neonatal es importante tener esta informacion ya
gue la dieta del lactante es baja en hierro. La madre le transfiere reservas de hierro al heonato
gue le permiten cubrir la demanda de hierro los primeros meses de vida y son estos depdsitos
los que podemos medir con la ferritina sérica de cordén umbilical. Si sus niveles no son
adecuados, sugiere que los requerimientos de hierro no estan siendo alcanzados y el hierro
gue se utiliza para cumplir con las necesidades metabdlicas es el que se encuentra
almacenado en la ferritina. Es asi como al medir los niveles de ferritina de un recién nacido se

evallan las reservas de este, 9101420

Pese a que existe una gran cantidad de estudios que se han realizado con respecto al
tema en la poblacion neonatal, ni la OMS ni instituciones de autoridad cientifica han
establecido rangos normales de ferritina.” Establecer un rango normal de ferritina sérica en
neonatos es de gran importancia para hacer un correcto diagndstico, tanto de sobrecarga
como de deficiencia de hierro. De estos trastornos, la deficiencia de hierro es la que tiene
mayor prevalencia en la poblacion neonatal y sus consecuencias tienen un impacto

considerable en los individuos que la padecen y la sociedad a la que pertenecen.

Existen estudios cuyo objetivo fue determinar una media de ferritina sérica en neonatos

y, por ende, buscaron establecer rangos normales en este grupo; asi como estudios que
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utilizaron rangos normales tomados de estudios previos, pero que analizaron factores que
influyen en la deficiencia de hierro o sus consecuencias. Entre los mas relevantes
encontramos un estudio en Venezuela en el afio 2002 que presentd un rango normal de 70.6
a 195.2 ug/L. ?* Otro estudio realizado en Estados Unidos establecié un rango normal de entre
81.2 y 213.2 ug/L. ?® Finalmente, un estudio con una mayor muestra realizado en China en
2012 establecié un rango normal de 75 a 370 pg/L.*? Los rangos normales establecidos en
estos estudios no tienen una variabilidad significativa si se observa el punto de corte inferior,
el cual se utiliza para el diagnéstico de deficiencia de hierro. Esto es relevante ya que el
tamafo de las muestras, el ambito geografico, el rango de tiempo que abarcan y la situacion

socioecondmica y cultural de los individuos que analizan son considerablemente distintos.

También se presentan diversos estudios que demuestran que existe afectacion a corto
y largo plazo en el neurodesarrollo como consecuencia de la deficiencia de hierro. Estos
estudios no buscan establecer un rango normal de ferritina en esta poblacion, sin embargo,
sus hallazgos respaldan de manera importante la utilizacion de un limite inferior alrededor de
75 pg/L de ferritina sérica como punto de corte para establecer diagnéstico de deficiencia de
hierro en la edad neonatal, ya que a partir de este punto se empiezan a hacer evidentes los

efectos adversos que tiene la deficiencia de hierro en el individuo que la padece.?":282931

Con base a los hallazgos de estos estudios, se puede considerar que los niveles
normales de ferritina en un recién nacido van desde 70 a 80 pg/L como limite inferior y entre
200 y 370 pg/L como limite superior. Resulta interesante como la estimacion de un limite
inferior normal no varia mucho entre estudios con una diferencia de 10 ug/L, pero el margen
es considerablemente mayor para el limite superior con una diferencia de 100 pg/L 0 mas.
Posiblemente se debe al papel que cumple la ferritina como reactante de fase aguda, por lo
gue los niveles de ferritina pueden elevarse en presencia de inflamacién, lo que la hace
sensible pero poco especifica para el diagnostico de deficiencia de hierro. Aunque no se tenga
tanta claridad en cuanto al limite superior normal de ferritina sérica en recién nacidos, contar
con un limite inferior con un rango estrecho de variabilidad entre estudios facilita el diagnéstico

de deficiencia de hierro en este grupo altamente vulnerable.

A pesar de que se han estudiado situaciones en las que se elevan los niveles de
ferritina, como en procesos inflamatorios en respuesta a infecciones o en la hemocromatosis,
se tiene mas interés en los factores que se asocian a disminucion de los niveles de ferritina.
Esto debido al impacto que tiene la deficiencia de hierro sobre el neurodesarrollo,

especialmente en la etapa neonatal.?
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Los factores de riesgo maternos se pueden dividir en:

* Del metabolismo materno, como su reserva de hierro (factor independiente de
la presencia o no de anemia), si recibe suplementacion de vitaminas y
minerales, la presencia de obesidad o ganancia de peso elevada durante el
embarazo.

* Patologias maternas, como hipertension arterial gestacional, preeclampsia o
diabetes gestacional.

Habitos como el tabaquismo.

La manera de analizar estos factores de riesgo a nivel poblacional resulta interesante,
dado que la deficiencia nutricional de hierro es, considerablemente, la mas prevalente. Sin
embargo, la diabetes gestacional, a pesar de tener una prevalencia menor, tiene efectos mas
severos sobre las reservas de hierro del recién nacido y se asocia con mas

complicaciones. 25353637

Debido a estos puntos, considerando los efectos adversos en el neurodesarrollo por
la deficiencia de hierro en los neonatos, se debe valorar el tamizaje durante el embarazo en
busqueda de deficiencia de hierro e implementar oportunamente una suplementacion
adecuada. Como contraparte, en casos de diabetes mellitus gestacional, a pesar de que sea
controlada, las alteraciones metabdlicas y fisiologicas tienen una alta probabilidad de
repercutir en los niveles de reservas de hierro del neonato. Debido a esto, seria beneficioso
realizar mediciones seriadas de ferritina, empezando por la de cordén umbilical al momento
de nacimiento. Con esta informacion se podria determinar la mejor estrategia de
suplementacién para evitar una deficiencia de hierro con repercusiones en el neurodesarrollo.
Esta ultima medida se debe aplicar también en hijos de madres con patologias como
hipertension y preeclampsia/eclampsia, que, a pesar de tener una incidencia relativamente

baja, tienen mas probabilidad de padecer deficiencia de hierro.

Observando los casos mencionados, se pueden dividir los factores de riesgo para
deficiencia de hierro en dos grandes grupos segun su abordaje: los modificables, en los cuales
se pueden realizar cambios desde el embarazo para disminuir su riesgo, y los no modificables,

cuya mejor estrategia es el seguimiento y control.

Para comprender estos dos grupos se pondran en contexto utilizando los factores de
riesgo relacionados al embarazo como ejemplo. Entre estos se encuentra la alimentacion y el
estrés percibido por la madre durante este periodo. Ambos factores de riesgo se pueden
reducir con un plan educacional adecuado a la madre, buscando que tenga una dieta
balanceada y con alimentos ricos en micronutrientes, asi como dando informacién adecuada
que libere el estrés. Por otro lado, situaciones menos predecibles como RCIU, ceséarea de
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emergencia o un embarazo multiple no se puede controlar, por lo que realizar tamizaje desde
el nacimiento es la mejor estrategia para detectar una posible deficiencia de hierro en estos

casos con factores de riesgo. 2%33:3536.55

El manejo de un paciente con deficiencia de hierro debe ser individualizado de acuerdo
con los factores de riesgo que presente. Con una medicion de los niveles de hierro desde el
momento de nacimiento se puede determinar la mejor estrategia de suplementacion y
seguimiento para asegurar niveles de reservas de hierro que permitan un crecimiento y
desarrollo 6ptimo. En este plan, el mejor biomarcador disponible es la ferritina, ya que al
utilizarse en conjunto con otros estudios de bajo costo como hematologia completa y PCR
nos brinda adecuada informacién en un procedimiento poco invasivo y marca la pauta para el

seguimiento del paciente. 4%

El Dr. José Manuel Pérez (*) refiere que los neonatos con factores de riesgo para
deficiencia de hierro deben ser suplementados lo mas pronto posible. *A pesar de que no
existe una recomendacion sobre el momento exacto, podria ser a los dos o cuatro meses.
Esto difiere de las recomendaciones de la Guia de Alimentacion Complementaria de nuestro
pais, las cuales sugieren iniciar la suplementacién de hierro a los 6 meses de vida. Sin
embargo, en opinion del Dr. Pérez, puede ser demasiado tarde para corregir los efectos

adversos de la deficiencia de hierro.

Considerando lo expuesto por el Dr. Pérez, la situacion ideal seria tener un indicador
de los niveles de hierro al segundo o cuarto mes de vida, lo cual se podria obtener con niveles
de ferritina sérica. Sin embargo, debido a las condiciones culturales y socioeconémicas de la
poblacién guatemalteca, esta situacion es muy compleja. Por ende, en el contexto nacional
se debe valorar la posibilidad de realizar niveles de ferritina de cordon umbilical al momento
de nacimiento, ya que la mayoria de partos se atienden en el segundo o tercer nivel de salud,
la toma de muestra no requiere de ningln proceso invasivo y la relacion costo-beneficio es

alta.

La deficiencia de hierro en la etapa perinatal afecta el desarrollo y funcionamiento de
diversos érganos y sistemas, en particular el corazén, el cerebro y el sistema inmune. Se ha
demostrado retraso en el crecimiento, disminucion en la inmunidad e inestabilidad en la

regulacion de la temperatura. >3¢%

El efecto mas importante de la deficiencia de hierro en el recién nacido es el retraso
en el desarrollo del sistema nervioso central. Esta deficiencia resulta en alteraciones quimicas,

bioenergéticas y morfologicas del cerebro. Entre las mas importantes se encuentran alteracion

(*)Pérez JM. USAC, Facultad de Ciencias Médicas. Guatemala. Observaciones no publicadas, 2020.
48



en la mielinizacion, la sinaptogénesis, el metabolismo de monoaminas del cuerpo estriado, la
organizacion de sistemas de neurotransmisores y el funcionamiento del hipocampo. También
se puede mencionar alteraciones en las actividades enziméticas en las cuales el hierro es
cofactor como citocromo oxidasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, dioxigenasa, NADH

deshidrogenasa y succinil deshidrogenasa. 645¢

Los recién nacidos con deficiencia de hierro pueden mostrar disminucion en la
velocidad de conduccion nerviosa por alteraciones en la mielinizacion. Ademas, presentan
multiples alteraciones en funciones del hipocampo, mielinizacién reducida, temperamento y
metabolismo alterado, disminucién de la atencion y la memoria, déficit en el sistema visual y
auditivo, e incluso alteracion en el comportamiento social y emocional. Se cree que ellos tienen
un mayor riesgo de presentar déficit cognitivo, motor y afeccion en la maduracién del sistema
nervioso central a largo plazo; si ho se corrige la deficiencia, los dafios pueden llegar a ser

irreversibles. 66:67.68.70

Por lo antes expuesto, se ha demostrado que la deficiencia de hierro tiene un alto
impacto en la vida del individuo que la padece. Las consecuencias son de mayor gravedad si
se presenta en la etapa perinatal. En la edad neonatal es donde se ven comprometidos
numerosos procesos de desarrollo que repercuten posteriormente en la calidad de vida del
individuo, en relaciones interpersonales, productividad, rol en la sociedad y hasta puede llegar

a generar implicaciones econdémicas.

Tomando en cuenta todas las caracteristicas mencionadas y observando los efectos
negativos de la deficiencia de hierro, queda claro que los niveles de reservas de este
micronutriente deben ser estudiadas en etapas tempranas de la vida, en particular en los
neonatos que presentan factores de riesgo de padecer esta deficiencia. Considerando
también que el estandar de oro para evaluar las reservas de hierro en neonatos es la medicién
de hierro en médula 6sea, una prueba altamente invasiva y con posibles complicaciones, se
debe recurrir a otro método como tamizaje para prevenir y resolver oportunamente la
deficiencia de hierro. La medicién de ferritina sérica de cordon umbilical es un procedimiento
simple, y sus niveles en el neonato se ven alterados Unicamente por la cantidad de hierro
almacenado y por procesos inflamatorios. Ademas, dado que no requiere de ninguln
procedimiento invasivo y no tiene alto costo, su implementacién es viable en el sistema
guatemalteco de salud publica. Por estas razones se considera que, si se utiliza en conjunto
con otra prueba para descartar procesos inflamatorios neonatales, como proteina C reactiva,
puede ser la herramienta mas Gtil como tamizaje de deficiencia de hierro, aumentando la

deteccion de esta patologia y su subsecuente tratamiento con suplementacion.
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CONCLUSIONES

La ferritina es una proteina que cumple con la funcién de almacenar hierro,
representando la mayor parte de las reservas de este mineral en el organismo. Tanto en la
etapa fetal como en la neonatal, se requiere una buena cantidad de hierro para cumplir con
los procesos metabolicos de crecimiento, transporte de oxigeno y desarrollo, en especial del
sistema nervioso central. Para cumplir la demanda metabdlica de hierro, la ferritina libera este
micronutriente a los tejidos segun sean las necesidades, por lo que esta proteina es tanto una
pieza clave en el metabolismo celular como un biomarcador que permite evaluar las reservas

de hierro.

Los niveles normales de ferritina en el recién nacido tienen un limite inferior de 70-80
Mg/L y un limite superior de entre 200-370 ug/L. El limite superior de los niveles normales de
ferritina en un neonato no esta bien establecido, debido a que este se eleva como un reactante
de fase aguda. Se necesitan mas estudios controlados, con diferentes disefios y que
consideren variables como la inflamacién, en los que se descarten estos procesos con la
ayuda de otros marcadores para obtener valores confiables de ferritina. Ademas, debido a la
falta de estudios a largo plazo de la ferritina sérica en cordén umbilical, se desconoce el valor
predictivo de deficiencia de hierro futura. A pesar de esto se cuenta con un limite inferior mejor
establecido, que permite realizar de forma confiable diagnéstico de deficiencia de hierro en
neonatos; esto puede ayudar a crear estrategias de tamizaje y suplementacion que beneficien

a esta poblacién nutricionalmente vulnerable.

Los factores de riesgo que mas afectan los niveles de ferritina del recién nacido son la
deficiencia nutricional de hierro materna y la diabetes mellitus gestacional. La primera debido
a la alta incidencia a nivel mundial, por lo que afecta a una mayor cantidad de neonatos. La
segunda ya que es la que ha tenido efectos mas severos en el estado de reservas de hierro
de los recién nacidos. Sin embargo, todos los factores de riesgo se deben tomar en cuenta
para la evaluacion de un recién nacido y en base a ello valorar la necesidad de utilizar la
ferritina para determinar el estado de las reservas de hierro. De esta manera se podrian
realizar diagnésticos oportunos y tomar las medidas de suplementacién y seguimiento que

aporten a un desarrollo adecuado.

La ferritina sérica de cordon umbilical resulta ser un biomarcador util y viable para
evaluar las reservas de hierro al momento de nacimiento, ya que puede detectar la deficiencia
de este micronutriente desde su primera etapa, lo que permite instaurar suplementaciéon de
manera oportuna para prevenir asi futuras complicaciones. Existen otras técnicas, como la
aspiracion de medula 6sea, y biomarcadores, como la hemoglobina y protoporfirina de zinc,

para evaluar el estado de hierro en el recién nacido, sin embargo, pueden resultar riesgosas,
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representar un retraso en el diagnostico o no presentan una relacion costo/beneficio tan

favorable.

La deficiencia de hierro tiene numerosos efectos en el organismo de un recién nacido.
Se ha establecido que esta deficiencia puede afectar el desarrollo y funcionamiento de
multiples 6rganos y sistemas. Sin embargo, los efectos mas significativos se observan en el
neurodesarrollo causando alteraciones en la mielinizacion, sinaptogenesis, metabolismo de
monoaminas y neurotransmisores, asi como afectaciébn morfolégica y estructural en el
hipocampo, ganglios basales y corteza cerebral. La deficiencia nutricional de hierro afecta al
neonato en un ambito intelectual, fisico y emocional, comprometiendo su calidad de vida a
largo plazo. Las secuelas de déficit neurolégico que se perpetian con ello provocan
posteriormente la incapacidad del individuo de desarrollarse por completo en todos los

ambitos de la vida.
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RECOMENDACIONES

La ferritina es un biomarcador util para el diagnéstico de deficiencia de hierro, debido
a que refleja el estado de las reservas de hierro de un neonato. Se recomienda el uso de
medicién de ferritina del cordén umbilical en neonatos a quienes se les identificaron factores
de riesgo para deficiencia. De esta forma se realizaria un diagnéstico temprano para

implementar un plan de suplementacion y evitar secuelas a largo plazo.

Dado todos los efectos negativos que se han observado en pacientes con mediciones
de ferritina sérica en cordén umbilical menor a 75 ug/L, se debe clasificar a todos los neonatos
gue se encuentren en ese rango como deficientes y tomar medidas de suplementacion para
alcanzar niveles adecuados de reservas de hierro capaces de cumplir con todas las
necesidades metabdlicas, por ejemplo, iniciando la suplementacion con hierro desde el 4 mes

de vida.

Teniendo el conocimiento de que los factores de riesgo que mas afectan los niveles
de ferritina en un recién nacido son la deficiencia nutricional de hierro materna y la diabetes
mellitus gestacional, a estas pacientes se les debe dar un seguimiento mas estrecho en
cuando a la suplementacién con hierro, asi como seguimiento de crecimiento y desarrollo al

recién nacido.

La deficiencia de hierro puede ocasionar multiples afecciones al sistema nervioso
central de un neonato. Considerando esto, se recomienda que, en casos donde se realice
diagnoéstico oportuno mediante niveles de ferritina bajos, se realice también seguimiento
estrecho de los hitos del desarrollo y durante el tratamiento para evitar cambios negativos a

largo plazo.
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ANEXOS

Anexo 1: TABLAS Y MATRICES

Tabla 1 Matriz del tipo de articulos utilizados segun

evidencia y tipo de estudio

Nivel de
evidencia

Tipo de estudio

Todos los articulos
revisados
Articulos utilizados

1 Revision sistematica
de ensayos clinicos
aleatorizados

1 Revision sistematica
de estudios de cohorte

1 Encuestas

2 Cohorte con
seguimiento a partir
del origen

2  Transversal descriptivo

3 Cohorte

4 Casosy controles

Revision bibliografica
OTRO

Fuente: realizacion propia

nivel de

Término utilizado Numero de
articulos

336
67
("newborn"[MeSH Terms] OR 1
"fetal blood"[MeSH Terms]) AND
("ferritin"[MeSH Terms])
(“Neonate” "[MeSH Terms] 4
AND “Ferritin
Measurement "[MeSH Terms]
(“Neonate "[MeSH Terms] OR ¢ 1

“newborn"[MeSH Terms] AND
“Iron deficiency"[MeSH Terms))
(“Neonate "[MeSH Terms] OR 3
“newborn"[MeSH Terms] AND
“Iron deficiency"[MeSH Terms]
AND “Ferritin
Measurement "[MeSH Terms])
(“Neonate "[MeSH Terms] OR 12
newborn"[MeSH Terms] AND
“Iron deficiency"[MeSH Terms])
(“Neonate "[MeSH Terms] OR 12
“newborn"[MeSH Terms] AND
“Iron deficiency"[MeSH Terms]
AND “Ferritin
Measurement “[MeSH Terms])

Neonate "[MeSH Terms]AND 11
Neurodevelopment "[MeSH

Terms]AND Iron

deficiency"[MeSH Terms]

(“Neonate "[MeSH Terms] OR 23
“newborn"[MeSH Terms] AND

“Iron deficiency"[MeSH Terms]

AND “Ferritin

Measurement "[MeSH Terms]

AND Neurodevelopment

"[MeSH Terms])
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Temadel libro

Manual de Bolsillo
Nutricion Materno
Infantil en los
primeros 1,000
dias de vida

Normas de
atencioén en salud
integral 2018

Libro de texto
Fisiologia médica

Tabla 2 Matriz de literatura gris utilizada

Acceso

Documentos en
linea INCAP
Publicaciones
conjuntas con
otras
instituciones
Pégina oficial del
Ministerio de
salud y
Asistencia Social
Guatemala

Fuente: realizacion propia

Localizacioén (en linea)

http://www.incap.int/index.

php/es/listado-de-
documentos/publicacione
s-conjuntas-con-otras-
instituciones

https://www.mspas.gob.gt
/index.php/component/jdo
wnloads/category/251-
normas-de-
atencion?ltemid=-1

63

Total de
libros en
biblioteca
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Numero de
documentos
utilizados
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Tabla 3 Matriz de datos de buscadores y términos utilizados

Buscadores Términos utilizados y operadores légicos

Espafiol Inglés
Google Ferritina AND Neonato Ferritin AND neonate/newborn
Scholar Reservas de hierro AND Neonato
Medicion de Ferritina AND Ferritin measurement AND
Neonato neonate/newborn
Neurodesarrollo AND Neonato Neurodevelopment AND neonate/newborn
Ferritina AND Cordon umbilical Ferritin AND umbilical cord
Deficiencia de hierro AND Factores  lron deficiency AND factors AND
AND Neonato neonate/newborn
Deficiencia de hierro AND Iron deficiency AND neonate/newborn
Neonato “diagnéstico” “diagnosis”
Ferritina AND Recién nacido - Ferritin AND neonate/newborn -animals
animales
PUBmMed MeSH Terms: Neonate AND Iron

Subheading: Metabolism
MeSH Terms: Neonate AND Iron
deficiency
Subheading: Diagnosis
MeSH Terms: Neonate AND Ferritin
Subheading: Diagnosis
MeSH Terms: Neonate AND Iron
deficiency
Subheading: Adverse Effects
MeSH Terms: Neonate AND
Neurodevelopment
Subheading: Adverse Effects
MeSH Terms: Neonate AND Iron
deficiency
Subheading: Physiopathology
MeSH Terms: Neonate AND Factors
AND Iron deficiency
Subheading: Diaghosis
MeSH Terms: Neonate AND Iron
deficiency
Subheading: Prevention and Control
MeSH Terms: Neonate AND Ferritin
Measurement
Subheading: Diaghosis
Mendeley Neonate cord ferritin

Neonate iron deficiency
Neonate ferritin
Newborn iron stores
Neonate iron deficiency neurodevelopment
Neonate ferritin measurement

Fuente: realizacion propia
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ANEXO 2: SIGLARIO

ARN: Acido ribonucleico.

ARNmM: Acido ribonucleico mensajero

ATP: Adenosin trifosfato.

BDNF: Factor neurotréfico derivado del cerebro.
CO: monoxido de carbono.

CPK: Creatinina-fosfocinasa.

DCytB: Enzima citocromo B reductasa duodenal.
DMT: Dimetiltritamina.

Fe*?: Hierro en estado ferroso.

Fe*3: Hierro en estado férrico.

GPA a-1: Alfa 1 glicoproteina acida.

HCP1: proteina trasnportadora de hempol.
HFE: proteina reguladora de hierro homeostatico.
H-Ferritina: Subunidad pesada (heavy, inglés).
HO: enzima hemo oxigenasa.

HO-1: enzima hemo oxigenasa 1.

IL1: Interleucina 1.

IL-1B: Interleucina 1B.

IL-10: Interleucina 10.

IMC: indice de masa corporal.

iINOS: dxido nitrico sintetasa.

IRE: elementos sensibles al hierro.

IREG1: transportador de ferroportina de diferenciacion 1.
IRP: Proteina reguladora de hierro.

L-Ferritina: Subunidad ligera (light, inglés).

MAPK: Proteina quinasa activada por mitdgenos.
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NADH: Nicotinamida adenina dinucleétido reducida.

NADPH: Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato.

NF-kB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PCR: Proteina C reactiva.

RCIU: Restriccion de crecimiento intrauterino.

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

STfR: receptor soluble de transferrina.

TfR: Receptor de transferrina.

VCM: Volumen corpuscular medio.
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ANEXO 3: OPINION DE EXPERTO

Entrevista a Dr. José Manuel Pérez Cérdova

Transcripcion de entrevista realizada el dia 1 de agosto del 2020 al Dr. José Manuel
Pérez Cérdova, neurdlogo pediatra, graduado de la Universidad de San Carlos de Guatemala,
colegiado No. 7528, quien labora en la Escuela de Estudios de Postgrado de la Universidad
de San Carlos de Guatemala.

1. La deficiencia de hierro en recién nacidos es una patologia con prevalencia alta,
en especial en paises de tercer mundo. ¢Usted considera necesario evaluar el

estado de hierro de todos los neonatos?

“En realidad, no. No existen rangos definidos o marcadores especificos para medir
la deficiencia de hierro en la poblacion. Por lo tanto, realizar la prueba a cada
recién nacido no tendria un impacto en el diagnéstico temprano. La deficiencia de
hierro se hace evidente en el segundo trimestre de la vida. Lo que considero
necesario es hacer estudios de grupos poblacionales para conocer la incidencia
de la deficiencia de hierro en neonatos que nos ayuden a generar politicas de

salud orientadas a prevenir las complicaciones de la deficiencia.”

2. En los casos donde lo considera necesario, ¢Qué estudio o prueba utiliza para

evaluar el estado de hierro del recién nacido?

“El marcador mas cercano del que tenemos disponibilidad es la ferritina, esta mide
los depédsitos de hierro y nos da una idea aproximada. Sin embargo, este
marcador puede ser alterado por factores inflamatorios, lo que complica mucho su
interpretacion. Asi que, si se necesita conocer el estado del hierro de un paciente
en particular, hay que realizar una serie de pruebas que se complementan entre
si: Hemoglobina, hematocrito, VCM (volumen corpuscular medio), Ferritina,
transferrina, hierro sérico, TIBC (capacidad de fijacion del hierro). Estas pruebas
en conjunto nos dan un mejor diagndstico, sin embargo, encarecen la

investigacion.”

3. ¢Qué opina de la utilizacion de la ferritina sérica en cordén umbilical como

biomarcador del estado de hierro?
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“Es el biomarcador mas practico y accesible para la investigacion, siempre
asociado a Hb. Pero con las respectivas precauciones en la interpretacion, como
descartar procesos inflamatorios que puedan alterar la prueba.”

¢Qué factores considera que son los de mayor riesgo para el desarrollo de

deficiencia de hierro en el neonato?

“Deficiencia de hierro en la madre, prematurez, son los mas importantes. A pesar
de que mama tenga deficiencias, dara la mayor carga de hierro al bebe, sin
embargo, todo tiene un limite. Por otro lado, los depdsitos de hierro se acumulan
durante el tercer trimestre, por lo que a mayor prematurez, mayor deficiencia de
hierro. Es importante mencionar que la dieta del recién nacido durante los
primeros meses es deficiente de hierro, lo que hace que los depésitos sean

fundamentales para el adecuado desarrollo del nifo.*

Ademas del manejo de los factores de riesgo modificables para deficiencia de
hierro neonatal, Jtoma alguna medida diagnostica 0 de

tratamiento/suplementacion extra en los heonatos con factores de riesgo?

“Los neonatos con riesgo de deficiencia de hierro deben ser suplementados con
hierro lo méas pronto posible, no existe una recomendacién de en que momento

debe iniciarse, pero segun el caso podria ser a los 2 o 4 meses de vida.”

A qué edad inicia la suplementacion de hierro en los recién nacidos a término?
“Segun la Guia de Alimentacibn Complementaria para nuestro pais y es el
protocolo que siguen la mayoria de los pediatras, es iniciar la suplementaciéon a
los 6 meses de vida, sin embargo, en algunos casos esto puede no ser suficiente
o demasiado tarde.”

A qué edad inicia la suplementacion de hierro en los recién nacidos pretérmino?
“Debe iniciarse lo mas temprano posible, dependera mucho de las complicaciones

gue se hayan presentado en el periodo neonatal, pero lo ideal es que no sea

después de los 2 meses.”
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8. ¢Considera los esquemas actuales de suplementacion cémo los mas adecuados?

“Es dificil contestar esa pregunta, pues no existen estudios suficientes para
determinar la deficiencia de hierro en lactantes en nuestro pais, sin embargo,
considerando los estudios existentes, personalmente considero que no.
Considero que una recomendacién mas apegada a la realidad seria iniciar la
suplementacion a los 4 meses. Lo ideal seria tener definido por region los grupos
mas vulnerables y hacer recomendaciones regionales de suplementacion.
Tampoco existen estudios del impacto que produce la fortificacién de alimentos en

la poblacién y no hay estandarizacién de estas politicas.”

9. Segun su experiencia, ¢Existe afectacion en el desarrollo neurolégico en los

pacientes con deficiencia de hierro en los primeros meses de vida?

“Si, y es muy importante. Existe un estudio hecho en Costa Rica que comparé
ninos con deficiencia y sin deficiencia de hierro entre los 9 y 12 meses y los
siguieron a lo largo de 20 afios. Este estudio demostré que la deficiencia de hierro
antes del afio producia una disminucion de 10 puntos en la escala de inteligencia
y que esta diferencia no se corrigié a lo largo de la vida, a pesar de una adecuada
correccion. Lo que significa que a los 9 meses ya se habia producido el dafio.

Existen muchos estudios a nivel mundial que evaltan el impacto en el desarrollo
de los niflos con deficiencia de hierro, los mas afectados son la inteligencia y la
capacidad motora, tanto fina como gruesa. En menor medida la capacidad de
socializar. Lo que se pierde en el primer afio, no se recupera nunca, esto puede

tener un impacto directo en los problemas de aprendizaje y en el fracaso escolar.”
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