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RESUMEN

Se intenta poner de manifiesto la necesidad de la
administracion sistematica de suplementos hematini-
cos desde el primer trimestre de la gestacion.

Los resultados obtenidos en cincuenta gestantes se-
guidas por nosotros nos viene a reafirmar esta ne-
cesidad.

Pretendemos con ello mejorar la SALUD durante
la gestacién y puerperio.

SUMMARY

The need of routine administration of hematinic
compounds since the first months of pregnancy. Re-
sults of the follow-up of 50 pregnant women confirm
this need in order to increase health level during preg-
nancy and puerperal periods.

Las anemias gravidicas (aquellas que ocurren durante la gestacion) las pode-
mos clasificar en anemias carenciales y anemias gestosicas.

El objeto de nuestro trabajo serd las anemias carenciales. Para su Jjustifica-
cion nos serd suficiente citar algunos autores que se han preocupado por este
tema, que nos hardn ver la magnitud y la importancia del mismo:

Botella, 1981 (2): «Las anemias carenciales constituyen el 95% de las ane-
mias gravidicas».

Jenson, 1974 (17): «Los déficits de hierro y folatos son los problemas que se
plantean con gran frecuencia, sobre todo en los grupos social y econdmicamen-
te débiles».

Cook y cols., 1971 (6): Realizan un estudio referente a la anemia alimenticia
en el tercer trimestre del embarazo. Empleando los criterios de la OMS «encon-
traron una gran proporcion de sujetos anémicos».

Wallerstein, 1974 (33): «La falta de hierro es la causa mds frecuente de ane-
mia durante la gestacion».

Cooper, 1974 (7): «El folato en los eritrocitos estd mds disminuido en la mu-
jer gestante a término que en los sujetos normales».

Chanarin, 1969 (9): «Las dietas con alimentos ricos en folatos no proporcio-
nan folatos en la cantidad suficiente para satisfacer los requerimientos mi-
nimos». '

Nos proponemos hacer una breve revision del tema, asi como ver los resul-
tados por nosotros obtenidos en las gestantes que nos consultan directamente o
nes son remitidas por el Servicio de Tocologia para la deteccion de su posible
anemia durante el embarazo, realizando controles analiticos periddicos, asi co-
mo profilaxis y/o tratamiento.

Hemos de sefialar que para su valoracion seguiremos los CRITERIOS enun-
ciados por la OMS, que considera que existe anemia cuando el nivel de hemo-
globina es inferior a 11 g/dl en mujeres gestantes; a 12 g/d!l en mujeres no ges-
tantes e inferior a 13 g/dl en varones.

Asi como que TODAS las gestantes por nosotros controladas analiticamente
han recibido los suplementos necesarios durante toda la gestacion; eso por lo me-
nos ha sido nuestra indicacion.
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ETIOPATOGENIA

1. FACTORES ETIOLOGICOS

De entre las causas que pueden de-
sencadenar una anemia carencial du-
rante la gestaciéon encontramos:

1.1. Las modificaciones del volu-
men sanguineo.

1.2. El hierro.

1.3. FEl acido félico y la vitamina
B..

S| .4. La vitamina C.

1.5. Las proteinas.
1.1. MODIFICACIONES DEL

VOLUMEN SANGUINEO

El volumen PLASMATICO empie-
za a aumentar muy pronto durante la
gestacion. En el primer trimestre au-
menta con relativa lentitud, pero el rit-
mo de aumento se acelera durante el

segundo trimestre. Este ritmo de au-

* Capitdn Médico.
**  Comandante Médico.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital Militar Central «Gomez Ullay.
Madrid




mento es mas lento durante el tercer
trimestre.

En conjunto, hay aumento en ¢l vo-
lumen plasmatico de alrededor de
1.000 ml. cuando la gestacion es uni-
ca, y de unos 1.500 ml. cuando la ges-
tacion es gemelar.

Mediante analisis por computadora
se ha deducido una ecuacién para pre-
decir el volumen plasmatico en la ulti-
ma mitad de la gestacion: Ecuacion de
Smith y Yarbrough, 1967 (32).

VP =673+32,9xS+1857,2xMC.

VP = Volumen plasmatico.
S=Semanas de gestacion.
MC = Superficie corporal en m2.

No se sabe por qué aumenta el vo-
lumen plasmatico, aunque se supone
que la aldosterona y otras hormonas
esteroides y no esteroides, asi como la
placenta, actilan como una posible de-
rivacion arteriovenosa (Burwell y Met-
calfe, 1958) (4).

Experimentalmente, puede provo-
carse una hipervolemia creando un
corto circuito arteriovenoso (Prit-
chard, 1965) (28).

Se sabe que durante la gestacion los
estrégenos estan presentes en cantida-
des progresivamente crecientes, y
cuando se inyectan,se observa que au-
menta el volumen sanguineo (Burwell
y Metcalfe, 1958) (4).

Este aumento del volumen sangui-
neo inducido por los estrogenos se aso-
cia probablemente con un aumento en
el volumen plasmatico, ya que los es-
trégenos ejercen un efecto depresor
sobre la eritropoyesis (Piliero y cols.,
1968) (27).

El volumen ERITROCITARIO to-
tal durante la gestacion normal aumen-
ta, de tal modo que, al llegar el emba-
razo a término, se observa un aumen-
to aproximado de 300 ml.; sin embar-
g0, al comienzo del embarazo (Ber-
lin, 1953) (1) observan una disminu-
cién del volumen erotrocitario absolu-
to, lo cual indica la existencia de ane-
mia.

La mayoria de los investigadores
han informado de la existencia de un

'DISTRIBUCION Y METABOLISMO DEL HIERRO ORGANICO
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Fig. 1.

aumento casi seguro del volumen eri-
trocitario total.

Lund y Donovan, 1967 (22), expre-
sando los resultados en mililitros por
kilogramo mas bien que como volu-
men total, observan que el valor para
el volumen eritrocitario total se man-
tiene bastante constante durante la ges-
tacion.

Los mecanismos que explican el au-
mento del volumen eritrocitario total
durante la gestacién son constantes:

— Un factor considerado como im-
portante es el aumento de la produc-
cién de eritropoyetina.

— Otros son la capacidad de la mé-
dula dsea para responder a estimulos
apropiados. Una médula dsea normal
puede aumentar su capacidad funcio-
nal aproximadamente de cuatro a seis
veces su estado normal. Pero en caso
de suministro inadecuado de sustan-
cias nutrientes, Ia capacidad de la mé-
dula désea puede quedar limitada. La
disponibilidad de hierro constituye un
factor limitador importante.

Por tanto, a un nivel de hierro en el
plasma de 50 a 100 mg/dl., la eritro-
poyesis tendra lugar a un ritmo 1,5 ve-
ces sobre el ritmo basal del paciente
(Hillman, 1971) (14).

Segiin se ha demostrado, algunas
hormonas y otros agentes farmacolé-

gicos aumentan la produccién de eri-
tropoyetina: androgenos, ACTH, este-
roides adrenocorticales, TSH, STH,
prolactina, angiotensina, noradrenali-
na, vasopresina, prostaglandinas (Fis-
her, 1972) (12).

Disminuyen la produccion de eritro-
poyetina: estrogenos, diuréticos (mer-
curiales, trianterene), clorambucil, tio-
tepa, actinomicina D y radiaciones io-
nizantes. (Fisher, 1972) (12).

Los niveles de eritropoyetina en
plasma de gestantes a término (Maus,
1964) (23) presenta valores del 30-35%
mas elevado que en las no gestantes v
que su actividad disminuye intensa-
mente después del parto. Ya se encuen-
tran valores elevados durante las sema-
nas 13 a 19.

Durante el embarazo aparece una
anemia fisioldgica, ya que existe un au-
mento desproporcionado del volumen
plasmatico en comparacién con el au-
mento en la masa eritrocitaria total.

Durante la gestacion aumenta el gas-
to cardiaco, y en consecuencia hay una
normal circulacién renal con una bue-
na oxigenacion histica que actuaria co-
mo mecanismo inhibidor de la eritro-
poyetina. Sin embargo, mas adelante
en el curso del embarazo, la placenta
vascular con su aumento del flujo san-
guineo puede ejercer efecto similar a la
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fistula arteriovenosa, que junto a la re-
duccién del flujo sanguineo puede pro-
vocar hipoxia renal que lleve un au-
mento en la produccién de eritropo-
yetina.

En el volumen TOTAL de sangre de-
bido al aumento del volumen plasma-
tico y del volumen eritrocitario hay un
aumento del volumen sanguineo total,
que alcanza los 1.600 ml., pero este
volumen no esta circulante, puesto que
supondria un gran esfuerzo para el co-
razén (aumento de tamafo del utero,
aumento de mamas, venas pelvianas).

La importancia del aumento del vo-
lumen sanguineo es para proteger a la
madre de las pérdidas durante el parto.

Estas pérdidas de sangre alcanzan
los 500 ml. en un parto normal de un
solo feto v de 900 mi. en los partos ge-
melares (Pritchard, 1965) (28).

Inmediatamente después del parto,
el liquido intersticial aumenta debido
a un incremento en el volumen plas-
matico v, como consecuencia, descien-
de el hematocrito.

Alrededor del cuarto dia (Pritchard,
1965) (28) observa que desciende el vo-
lumen plasmatico y aparece hemocon-
centracién.

Gracias al aumento del volumen
sanguineo, la mujer con una gestacion
normal no complicada puede perder
grandes cantidades de sangre sin gra-
ves transtornos.

Anemia del embarazo:

Teniendo en cuenta que el aumento
de volumen plasmatico es mayor que
el incremento del volumen eritrocitario
total, en el embarazo normal hay una
disminucién del hematocrito (de 41 a
37,5 %) (Pritchard, 1965) (28), y esto
conduce a la llamada anemia fisioldgi-
ca de la gestacion.

Dado que hay grandes variaciones
en el aumento del volumen plasmatico
(Liley, 1970) (19) estima que una ges-
tante sometida a una buena dieta su-
plementaria con hierro, una baja con-
centracién de hemoglobina o del he-
matocrito indica més un aumento del
volumen plasmatico que una deficien-
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Fig. 1..—Compartimentalizacion del hierro.

cia de los hematies. El déficit de hierro
tiene mayor importancia como causa
de anemia.

Los autores creen que es mucho mas
significativo definir como anémicos a
aquellos sujetos que muestran una me-
joria en los valores de hemoglobina al
corregir el déficit nutritivo. Esto des-
taca una vez mas el hecho de que no
debe emplearse un solo parametro ¢he-
matocrito) para diagnosticar una ane-
mia.

1.2. EL HIERRO

El organismo reutiliza constante-
mente el hierro de sus reservas, por lo
que normalmente estd sometido a un
movimiento constante entre los diver-
sos compartimentos. (Fig. 1.)

La cantidad total de hierro en un or-
ganismo adulto sano es aproximada-
mente de unos 4 g., con ligeras varia-
ciones. (Tabla I.)

Haremos un breve recuerdo del me-
tabolismo normal del hierro para pos-
teriormente ver las particularidades
durante la gestacion.

Necesidades diarias:

La mayor parte del hierro se utiliza
en las sintesis de hemoglobina.

Las necesidades diarias de hierro os-
cilan entre 20-25 mg. (1 ml. de hema-
ties necesita 1 mg. de hierro).

Casi la totalidad (95-98 %) se obtie-
ne de los tejidos de reserva (higado,
médula dsea, bazo), lo que nos indica
que se reutiliza constantemente €l pro-
pio hierro.

El resto 2-5% restante proviene de
la absorcién intestinal (alimentos) y es
suficiente para cubrir las pérdidas fi-
stolégicas diarias (descamacion cuta-
nea, intestinal, orina, sudor), aproxi-
madamente 1 mg/dia.

Existe un equilibrio entre las necesi-
dades del organismo y la cantidad de
hierro que se absorbe por intestino,
siendo la anemia ferropénica la expre-
sion de la alteracion de este equilibrio.

Una de las causas mdas frecuentes
que puede llegar a romper este equili-
brio es el AUMENTO fisioldgico de
las necesidades de hierro durante la
gestacion.



DISTRIBUCION DEL HIERRO EN EL ORGANISMO

Porcentaje
Cantidad (g.) aproximado (%)
Hierro heminico
Hemoglobina 1,3-3 57,6
Mioglobina 0,4 8,9
Citocromos vy catalasa 0,022 0,5
Hierro NO heminico
Plasma 0,003-0,004 0,1
Tejidos 1,2-2 33
HIERRO TOTAL 35 100
Tabla I
L L. L. sintetizada por el higado y el hierro in-
Pérdidas | Requerimientos | Requerimientos terviene activamente en la regulacién
dia extra totales de su sintesis, de modo que la dismi-
Cee nucién de la concentracioén intrahepa-
muj.er fertl(l teb 1 0’3-1’5 1225 tica de hierro aumenta la sintesis de
ujer gestante _ transferrina.

2 Contando con pérdida menstrual 80 mi.
> Ultimo trimestre.

Absorcion:

El hierro se absorbe a lo largo de to-
do el tubo digestivo, especialmente a
nivel del duodeno y primera porcién
del intestino delgado (yeyuno) por las
condiciones de pH y potencial oxi-
doreductor.

La dieta mixta normal contiene
10-20 mg. de hierro, de los cuales se
absorbe un 10% (1-2 mg.). Para su ab-
sorcidn se requiere que se halle en es-
tado libre y reducido Fe*~.

En los alimentos se halla en forma
de complejos férricos, de los que es li-
berado por la accion del Acido clorhi-
drico gastrico y reducido en el yeyuno
por efecto del pH y sustancias reduc-
toras (acido ascorbico) presente en los
alimentos.

El hierro atraviesa la membrana de
la célula intestinal por mecanismo de
transporte activo y en el citoplasma es
reoxidado (F~~-). Parte del Fe*-- en-
tra directamente en la sangre y otra
parte permanece en el citoplasma de la
célula v se une a la apoferritina para
formar ferritina.

El mecanismo por el que solo se ab-
sorba un 10% del hierro ingerido y que
la absorcién aumente en los estados de
ferropenia se atribuye a la célula intes-
tinal, pero su naturaleza es descono-
cida.

Durante el embarazo aumenta el
porcentaje de absorcidon de hierro
(10 %). La absorcién media en el se-

gundo trimestre es de hasta un 30% y
en el ultimo trimestre, de un 40%
(Hahn, 1951) (13a).

Transporte:

El hierro plasmatico se une a la
transferrina, que a través de su unién
a receptores especificos de la membra-
na del eritroblasto parece intervenir en
el proceso de penetracion del hierro en
el citoplasma de estas células.

Cada molécula de transferrina pue-
de fijar un maximo de dos iones férri-
cos, pero no siempre se hallan satura-
dos (1/3 de la transferrina plasmadtica
se halla saturada).

La mayor parte de la transferrina es

Una pequeiia parte de hierro circula
por el plasma com ferritina, que pro-
viene de los macrdfagos histicos o
tejidos de reserva. La ferretinemia
constituye un buen reflejo del nivel de
hierro en los depdsitos histicos.
(Fig. 2.)

La penetracion de hierro en los eri-
troblastos se admiten en dos formas:

— Mediante la transferrina, que se
une a la membrana del eritroblasto a
nivel de receptores especificos que fa-
cilitan por un mecanismo desconocido
la penetracion de hierro o del comple-
jo ferritina-hierro hacia el interior del
citoplasma.

— Mediante transferencia directa
de ferritina desde macrdofagos medula-
res a los eritroblastos por Rofeocitosis.

La administracion terapéutica de sa-
les ferrosas, por via oral, es el tnico
tratamiento eficaz.

Favorecen Disminuyen
absorcion absorcion
Acido ascérbico Fitatos
Citricos Fosfatos
ALIMENTOS Aminoacidos Huevos
Alcohol Té
Carne Alcalis
Pescado
Acido L.
ESTOMAGO Mucopolisaca Aclorhidria
Acido ascoérbico .
DUODENO de la bilis Bicarbonato
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Transporte placentario del hierro:

El hierro requerido por el feto es
transferido desde la sangre materna a
través de la placenta.

El hierro materno, unido a la Trans-
ferrina, va a las vellosidades placenta-
rias y el hierro entra en la placenta a
través del epitelio corionico. La trans-
ferrina no atraviesa la placenta y retor-
na a la circulacion materna (Larkin,
1970) (18).

El hierro es almacenado en el corién
como ferritina y hemosiderina o trans-
portado por la transferrina fetal al hi-
gado del feto, donde es utilizado para
la produccion de hemoglobina.

El transporte de hierro es unidirec-
cional, de la madre al feto, y tiene lu-
gar merced a la existencia de un gra-
diente de concentracion (Bothwell,
1958) (3).

Los niveles séricos de hierro del RN
son considerablemente mas elevados
que los maternos, suelen oscilar nor-
malmente de 145 a 240 pg/dl.

La transferrina estd casi mas satura-
da (50-80 %) en comparacién con la
sangre de la madre (10-20 %).

El hierro es transferido incluso de
madres con déficit de hierro y bajos
valores de hemoglobina, en contraste
con los valores normales en el cordén
del RN (Pritchard, 1969) (29).

MECANISMO DE LA ABSORCION INTESTINAL
DEL HIRRO

Alimentos

Transporte
sanguineo

<1

V Fe+ + +
‘
Fe*™ ™~ Ferritina i TF
/(/ Aooferi Y
) oferrit
Protl HCI K” na
F?a” Fe* * e Fe* ** _Fe ©
Célula T
Fe** Fe*** intestinal
Heces
Sangre
Intestino

TF.— Transferina

Fig. 2.—Mecanismo de la absorcion intestinal del hierro.

Hierro en la gestacién:

Incluyendo el aumento del volumen
eritrocitario, los requerimientos de la
gestacién son de 950 mg. como prome-
dio, con un coste neto aproximado de

«COSTE» EN HIERRO DE UN EMBARAZO NORMAL
(Moore, 1964)*

Hierro para el feto
Hierro en la placenta y cordén
Hierro en la sangre del parto

COSTE NETO APROXIMADO

Hierro en la leche seis meses lactancia

Hierro conservado quince meses amenorrea

mg.

201-372

34-170
100-250
100-180

435-972
(480-240)
0-700

Tabla 11
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500 mg. de hierro (equivalente a dos
donaciones de sangre). (Tabla I1.)
Facilmente reemplazable en pocos
meses con una dieta bien equilibrada.
Una madre con escasos depositos de
hierro (debido a pérdidas menstruales
aumentadas) puede ser incapaz de au-
mentar el volumen eritrocitario, lo
cual se reflejarda en una anemia a me-
nudo normocrémica normogitica.

Diagnéstico de anemia ferropénica
durante el embarazo:

Los criterios tradicionales de clasifi-
cacion morfolodgica de las anemias por
los parametros de Wintrobe cuando se
aplica a la gestante no es exacta, pues-
to que hay anemias macrociticas hi-
pocromas.

El hierro sérico esta caracteristica-
mente bajo y la transferrina elevada.

La ferritina seria otro de los pard-




metros a emplear que nos daria una
medida indirecta del nivel de las re-
servas.

El criterio mas seguro para diagnds-
tico del déficit de hierro y que valora
los depositos de hierro medulares seria
la tincién de Perls en médula ésea. En
la anemia por déficit de hierro, el
hierro tefible se encuentra siempre au-
sente de la médula, pero estd presente
en casi todas las demds anemias.

Prondstico:

Es bueno durante el embarazo, ya
que desaparece por completo con el
tratamiento marcial.

Tratamiento:

Cuando la causa de la ferropenia es
un aumento de las necesidades fisiold-
gicas de hierro,la administracion tera-
péutica de sales ferrosas es el dnico
tratamiento.

El preparado de hierro oral utiliza-
do es el sulfato ferroso (tabletas 0,2 g.,
que contienen 60 mg. de Fe elemento)
tres tabletas al dia después de las co-
midas (asi se tolera mejor).

La absorcién maxima total diaria es
del 25% (en el tercer trimestre, 40 %),
o sea, 45 mg. de Fe, lo que permite la
sintesis de 90 ml. de sangre.

Una dosis de una a tres tabletas dia-
rias de sulfato ferroso es suficiente pa-
ra satisfacer las necesidades maternas
y fetales, sobre todo en el tercer tri-
mestre.

Las mujeres en edad fértil, debido a
la menstruacién, pueden tener unas
pérdidas de 1 a 5 mg/dia, que estd por
encima de la cantidad que puede ser
absorbida a partir de una dieta nor-
mal.

En cierto modo hay una compensa-
cion de estas excesivas pérdidas por un
aumento en la absorcidn a partir de los
alimentos y disminucidn de la pérdida
de hierro celular (descamacion intes-
tinal).

Aunqgue estos mecanismos compen-
sadores pueden ser sificientes para
mantener una concentracion de hemo-
globina relativamente normal, no son
suficientes para conservar el hierro al-
macenado. Como resultado de esto,
muchas mujeres jovenes que presentan
niveles normales de hemoglobina care-
cen de depdsitos de hierro sin presen-
tar propiamente anemia.

Un estudio de la médula ésea en 114
mujeres mostro la falta de hierro en un
24% y niveles muy disminuidos en otro
24% (Scott, 1967) (31).

Ya que los parametros periféricos no
nos dicen nada sobre las reservas (po-
dria determinarse sistemdticamente la
ferritina) y pensando que generalmen-
te estdn mermadas las reservas, es por
lo que pensamos que es necesario ad-
ministrar sulfato ferroso ya desde el
principio de la gestacion, con lo cual
cuando las demandas aumenten se en-
contraran con unas buenas reservas
férricas, asi como el suplemento nece-
sario para mantener una correcta sin-
tesis de hemoglobina.

1.3. EL ACIDO FOLICO
Y LA VITAMINA B,

El 4cido félico y sus formas coenzi-
maéticas se hallan implicadas en nume-
rosas € importantes reacciones de las
células vivas (Blakley, 1969) (5).

Debido a que estas reacciones son
necesarias para la sintesis de las nu-
cleoproteinas, metabolismo de ami-
nodcidos y otros, hace suponer que el
metabolismo de esta vitamina sea vital
para el desarrollo del feto.

El suministro de folatos al feto tie-
ne que quedar asegurado, y no es sor-
prendente que el déficit de folatos al
feto provoque transtornos que afectan
mas a la madre que al feto.

Los efectos adversos de esta defi-
ciencia sobre el feto pueden limitarse a
las alteraciones secundarias al proceso
clinico inducido en la madre.

La vitamina B,, es necesaria como
coenzima en el metabolismo de los fo-
latos (Herbert, 1971) (15) y quiza para
su transporte al interior de las células
(Herbert y cols., 1972) (16).

Los efectos del déficit de vitami-
na B,, en la gestaciéon puede reducirse
a su efecto sobre el transporte y meta-
bolismo de los folatos, aunque el de-
sarrollo del feto resulta muy afectado
cuando hay un grave déficit de vitami-
na B,, en la madre.

Metabolismo normal del folato:

El 4cido félico se halla tanto en los
alimentos de origen animal (higado, ri-

fiones) como vegetal (legumbres, ver-
duras frescas), siendo mds abundante
en estos ultimos.

Las necesidades de folato oscilan en-
tre los 50 y 100 pg./dia, y una alimen-
tacién mixta normal contiene entre 500
y 800 ug. de folatos, predominante-
mente bajo la forma de poliglutama-
tos (heptaglutamatos) en sus diferentes
formas activas, entre las que destacan
el ‘N-metil-THF y ""N-formil-THF.

Absorcion del folato:

La absorcion de folato tiene lugar a
nivel del duodeno e intestino delgado
(porcién proximal principalmente),
donde las células mucosas poseen un
enzima denominado folato conjugasa
que hidroliza los poliglutamatos ali-
menticios y los transforma en mono-
glutamatos, dnicas formas absorbi-
bles.

Aunque el mecanismo de transporte
de los monoglutamatos a través de la
célula epitelial del intestino se desco-
noce, parece probable que la mayoria
de moléculas de monoglutamatos ab-
sorbidas son reducidas en la propia cé-
lula intestinal por la enzima dihidrofo-
lato-reductasa y transformadas poste-
riormente en °‘N-metil-THF, forma
predominante en la circulacién san-
guinea.

Transporte sanguineo, deposito
y excrecion:

Todo el folato circulante se halla ba-
jo ia forma de *N-metil-THF (mono-
glutamato) en gran parte unido débil-
mente v de forma inespecifica a
proteinas plasmaticas (albumina y glo-
bulinas). Una pequefia proporcién de
folato circula en forma libre.

El exceso de folato circulante se de-
posita preferentemente en el higado,
que constituye el principal lugar de re-
serva del organismo.

No obstante, el folato penetra en
gran parte también en los eritroblas-
tos, donde se acumula y permanece
una vez éstos han madurado a hema-
ties (folato eritrocitario).

Debido a la relacion entre el conte-
nido de folato eritrocitario y la dispo-
nibilidad de 4cido félico por el orga-
nismo para la maduracion eritrobldsti-
ca, el valor del mismo constituye un
buen reflejo del estado de las reservas
de este factor madurativo en el or-
ganismo.

Normalmente, el organismo contie-
ne entre 5 y 10 mg. de 4cido félico, en
forma de poliglutamatos de *N-metil-
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THF, vy los requerimientos diarios del
mismo (5-100 ug.) tienen como inica
finalidad suplir las pérdidas que del
mismo se producen a través de la des-
camacion cutdnea, orina, sudor y se-
creciones externas.

Segtin ello, si la ingesta de folato ce-
sa por completo, se tarda unos cuatro
meses en agotar TODAS las reservas
del organismo.

Acciones del acido félico:

Las diferentes formas activas del
THF intervienen en gran numero de
reacciones metabdlicas intracelulares
actuando como dadores de grupos mo-
nocarbonados.

Tres de estas reacciones son las que
nos explican las alteraciones bioquimi-
cas y morfoldgicas que produce la ca-
rencia de 4cido félico:

— Transformacion del FIGLU en
4cido glutdmico.

— Metilacion de la homocisteina a
metionina, punto importante de in-
terrelacion metabdlica entre acido fo-
lico y la vitamina B,,.

— Sintesis de timidilato a partir de
desoxiuridilato. La disminucién de fo-
latos reduce la sintesis de timidilato y
con ello la del DNA necesario para la
maduracién nuclear.

Efectos de la gestacion sobre el
metabolismo de folatos:

Durante la gestacion disminuye el
folato sérico. El folato se acumula en
la placenta y aumentan las pérdidas
urinarias (Fleming, 1972) (13), que po-
drian actuar disminuyendo el folato sé-
rico si la ingesta o los depdsitos no las
reponern.

Hay que sefialar que también hay
una lenta movilizacion de los depdsi-
tos de folatos hacia el plasma (Whit-
head y cols., 1968) (35), de lo que de-
ducimos que las pérdidas sélo se repo-
nen rdpidamente por medio de admi-
nistracion de suplementos.
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El folato en los eritrocitos estd mds
disminuido en la mujer gestante a tér-
mino que en los sujetos normales (Lo-
wenstein y cols., 1966) (20). Las dismi-
nucion se debe principalmente a la for-
ma poliglutamil de *N-metil-THF.

Las pruebas de absorcidn del folato
en las gestantes son imprecisas y difi-
ciles de valorar. La ingestién de una
cantidad estdndar de acido fdlico de-
muestra un aumento menor de folato
sérico en gestantes que en mujeres no
gestantes (Chanarin y cols., 1959) (10).

Hay que pensar que el folato absor-
bido estard sometido a: v

— La dilucidn por aumento del vo-
lumen plasmatico de la gestante.

— La cantidad retenida por el higa-
do y placenta.

— La cantidad excretada por la bi-
lis.

Pero todo esto no nos puede justifi-
car que el acido félico es mal absorbi-
do en la mujer gestante.

Metabolismo normal de la
vitamina B :

La vitamina B, es sintetizada activa-
mente por gran numero de bacterias
intestinales, pero pricticamente su to-
talidad es eliminada por las heces.

Por lo que para suplir sus necesida-
des debe ser aportada con los alimen-
tos (rifiones, higado y corazom). Los
vegetales carecen de vitamina B,,.

Los requerimientos minimos del or-
ganismo normal son de 2 pg./dia, que
es ampliamente cubierta por una ali-
mentacidén mixta que contiene entre 5
y 30 pg. La forma activa de vitami-
na B,, presente en los alimentos es la
desoxiadenosilcobalamina.

Absorcion:

Se absorbe principalmente en la por-
cién dictal del intestino delgado a tra-
vés de transporte activo y difusion
pasiva.

— El transporte activo: es el meca-
nismo fisiolégico de absorcién y, por
tanto, el mds importante.

Es medido por una glucoproteina se-
gregada por la mucosa gastrica (célu-
las parietales del fundus), denominada
factor intrinseco FI.

El FI es segregado por las mismas

células que producen dcido clorhidri-:

¢o, las cuales pueden ser intensamente
estimuladas por la histamina, insulina
y gastrina.

El complejo Fl-vitamina B,, se une
a un receptor especifico situado en la

membrana de las células intestinales
(molécula transportadora), que facili-
ta el transporte de la vitamina, libre del
FI, a través del citoplasma hacia la
sangre.

La unién del complejo FI-vitami-
na B, al receptor de membrana intes-
tinal precisa la presencia de iones cal-
cio y de un pH alcalino.

Una vez en la sangre la vitamina
B, se une en su mayor parte a un
transportador proteico: transcobala-
mina II, por medio del cual alcanza los
diferentes tejidos organicos donde se
utiliza o se acumula.

La forma circulante o plasmatica de
vitamina B, es en su mayor parte
metilcobalamina.

— Transporte por difusion pasiva:
desde el intestino a la sangre solo se
realiza cuando la concentracién intes-
tinal es muy elevada v no precisa trans-
portador celular.

Transporte sanguineo y depdsito:

Lo realizan las llamadas transcoba-
laminas. Las mads importantes en el
transporte de la vitamina B, plasmati-
ca es la TC II (B-globulina).

Hay otras proteinas llamadas fijado-
res de vitamina B,, o proteinas-R. En
el plasma existen dos: La TC I y
TC III.

El exceso de vitamina se deposita en
el higado (principal tejido de reserva).
Otros tejidos que se acumulan en me-
nor proporcién son: rifion, corazén y
cerebro.

Los depositos histicos de un organis-
mo normal pueden llegar a contener
entre 2y 5 mg. de vitamina B,,, la cual
se halla mayoritariamente en forma de
desoxiadenosilcobalamina.

Teniendo en cuenta las necesidades
diarias de vitamina B,, (aproximada-
mente 5-10 pg.), si cesase por comple-
to el aporte, esta vitamina necesitaria
para agotarse entre dos y cinco afios.

Acciones de la vitamina B,,:

En el hombre hay dos procesos me-
tabdlicos que precisan su presencia:

— Isomerizacion del metilmalonil-
CoA a succinil-CoA necesaria para ob-
tener energia (ATP) proveniente de
oxidacién de acidos grasos.

La forma activa de vitamina B,, que
participa es la desoxiadenosilcobala-
mina.

— Metilacién de la homocisteina a
metionina: intimamente relacionada
con el metabolismo del 4cido folico, ya
que estd acoplada a la transformacion



de ’N-metil-THF (forma circulante del
4cido folico) en THF (forma activa
intracelular).

La forma activa de la vitamina B,
que participa en la reaccidn es la me-
tilcobalamina.

El déficit de vitamina B,, produciria
una acumulacién de folato circulante
(N-metil-THF), que al quedar atrapa-
do en el plasma no podria ser reutili-
zado por ¢l organismo (Trampa de Fo-
lato), v una acumulacién de homo-
cisteina.

— Otras acciones de la vitamina B,,
han sido descritas como:

¢ la intervencién en el transporte
del folato a través de las membranas.

e En la transformacion de mono-
glutamatos en poliglutamatos activos.

Efectos de 1a gestacion sobre el
metabolismo de la vitamina B :

La concentracion de vitamina B, en
suero disminuye progresivamente du-
rante la gestacion y retorna a la nor-
malidad dentro de las primeras seis se-
manas después del parto (Lowenstein
y cols., 1960) (21). Los niveles bajos
no parecen corresponderse con sinto-
mas patoldgicos.

Los niveles séricos de vitamina B,,
pueden no reflejar el estado de los de-
positos organicos, puede existir cierto
déficit metabolico de vitamina B, en
los pacientes con bajos niveles séricos,
con independencia de los depositos
organicos.

La absorcién de vitamina B, radiac-
tiva es normal en mujeres con anemia
megaloblastica del embarazo (Chana-
rin, 1969) (9).

Requerimientos de folato para
prevenir todas las manifestaciones de
déficit:

El suministro dietético de folatos y
la cantidad de suplementos de &cido
f6lico necesario para prevenir todas las
anormalidades han variado segun dife-
rentes estudios:

Chanarin, 1969 (9), basado en estu-
dios sobre mujeres efectuados en una
consulta externa de Montreal, parece
que un suministro medio de folatos al-
rededor de 200 pug/dia de folato libre y
240 pg. de folato total estuvo asociado
con una baja incidencia de anemia me-
galoblastica, pero con una elevada in-
cidencia de anormalidades morfoldgi-
cas de la médula ésea de cardcter leve
(McLean y cols., 1970; Moscovitch,
1973) (24, 26).

Los suplementos de hierro y vitami-
nas a mas de 500 ug/dia de acido foli-
co y 10 pg. de cianocobalamina redu-
jeron la incidencia de anormalidades,
dando lugar a la existencia de unos ni-
veles séricos y eritrocitarios de folatos
superiores a los normales.

Los suplementos de 200 ug. de aci-
do félico por dia redujeron también la
incidencia de anormalidades morfold-
gicas en la médula ésea y mantuvieron
un nivel medio normal de folato en el
suero y eritrocitos durante el embara-
zo y puerperio (Cooper y cols., 1970)
(8).

En los ultimos estudios, los niveles
normales de folato en el suero se man-
tuvieron con suplementos diarios de
100 pg. de 4cido folico (Chanarin y
cols., 1968) (11).

En otro estudio fueron necesarios
300 pg. de acido félico por dia para
mantener los folatos de la sangre al
mismo nivel que los controles no ges-
tantes (Willonghby, 1966) (34).

Hay datos que sugieren que las mu-
jeres que consumen diariamente carne,
huevos o pescado y cuya dieta contie-
ne periddicamente higado, espinacas o
rifiones, sélo raras veces desarrollan
anemia megalobldstica durante su em-
barazo.

Esta dieta contiene aproximadamen-
te 200 ug. de folato libre diarios.

El folato sérico y eritrocitario puede
ser mantenido por encima del limite
considerado como deficitario y con
una baja incidencia de anormalidades
megaloblasticas o macrogranulociticas
en la médula dsea de la gestante a tér-
mino si recibe 100 a 200 pg. de acido
félico diarios, durante las 20 ultimas
semanas de la gestacién.

En las dietas deficientes, los suple-
mentos semanales con 15 mg. de acido
félico permiten reducir la incidencia de
anemia megalobldstica del embarazo.

Parece ser que un leve déficit de fo-
latos es cast normal en muchos emba-
razos, suele ser inocuo, autolimitado y
facilmente prevenible con suplementos
de folatos.

Las madres con déficit de folatos
son particularmente propensas a sufrir

anemia megaloblastica durante la lac-
tancia.

Es deseable prevenir el desarrollo de
una anemia megaloblastica.

Las mujeres que consumen una die-
ta que contenga higado, rifiones o es-
pinacas cada semana y algunas verdu-
ras v jugo de naraja, junto con carne,
pescado o huevos diariamente y un
adecuado suministro caldérico no nece-
sitan suplementos de acido félico.

La ingestion periddica de alimentos
ricos en folato corrige probablemente
la anorexia ligada a su déficit y previe-
ne un ingreso defectuoso.

En dietas hipovitaminicas a menudo
son deficitarias en calorias, proteinas
y otras sustancias esenciales, de modo
que parece razonable proporcionar a la
mujer gestante por lo menos 200
pg/dia de folato libre en la dieta o en
suplementos.

1.4. LA VITAMINA C

Bs un factor que estd entrelazado
con los dos anteriormente descritos:
hierro y acido félico.

Respecto al hierro, la vitamina C ac-
tua como un potente agente reductor,
ejerciendo un efecto positivo en la ab-
sorcion del hierro.

Respecto al acido folico, participa
en el mantenimiento de las formas
coenzimaticas de los folatos en su es-
tado activo, es decir, reducido.

Se ha observado que la carencia de
4cido ascérbico se acompafia general-
mente de una carencia de dcido folico.

Por lo que interesa introducirla en la
alimentacion de la gestante a dosis de
500-1.000 mg/dia.

1.5. LAS PROTEINAS

Son indispensables para la eritropo-
yesis. Su déficit severo en el hombre
puede ocasionar anemia.

Se ignora si actila por un mecanis-
mo directo o por intermedio de una le-
sién medular con eritroblastos anor-
males o por una anomalia en la sinte-
sis de eritropoyetina.

2. MECANISMOS
DESENCADENANTES DE
LAS ANEMIAS GRAVIDICAS:

En la produccion de las anemias gra-
vidicas influyen:

I. El paso preferente de nutrientes,
a través de la placenta, al feto y, por
ende, un incremento de requerimientos
nutritivos del organismo.

II. La inundacién del medio inter-
no materno de sustancias toxicas pro-
cedentes del metabolismo ovular.
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III. Esto unido muchas veces a
unas reservas de hierro disminuidas
que arrastran las mujeres en época de
reproduccién (menstruacion, embara-
zos repetidos) hace que se instaure fa-
cilmente una anemia al aumentar las
necesidades durante el embarazo.

Las sustancias téxicas que inundan
el medio interno pueden actuar:

— Sobre la mucosa géstrica.

— A nivel del higado alterando su
funcion.

— A nivel de la médula ésea dando
bloqueo de la hematopoyesis.

1 v III. Mecanismo fundamental
de las ANEMIAS CARENCIALES.

II. Mecanismo fundamental de las
ANEMIAS GESTOSICAS.

Resultados del estudio de cincuenta
(50) gestantes tratadas todas con suple-

mentos (Fe, folinico, vitamina C) des- -

de el primer trimestre de la gestacidn:

— Durante el primer trimestre las
cifras de hemoglobina fueron de 11,4
a 13,7 g/dl.

— En el segundo trimestre las cifras
de hemoglobina fueron de 11 a 13
g/dl. Salvo una gestante portadora de
un sindrome talasémico que tenia
8,8 g/dl. de hemoglobina. CAso que
no incluyo dentro de las carenciales sin
patologia previa.

— En el tercer trimestre las cifras de
hemoglobina fueron de 11 a 14 g/dl.
La gestante talasémica solamente con
dosis adecuadas de acido folico (15
mg/dia) alcanzé los 10 g/dl. de he-
moglobina.

CONCLUSIONES:

Aunque no se dispone de un grupo
control, en el grupo de gestantes trata-
das con suplementos desde el primer
trimestre del embarazo ninguna de
ellas presentd cifras de hemoglobina
inferior a 11 g/dl., como se ha visto en
el apartado anterior, que segun la
OMS (11 g/dl.) es el limite inferior de
la normalidad para una embarazada.

La experiencia obtenida de la revi-
sidn de este tema, aunque muy debati-
do, en la literatura médica y la perso-
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nal sacada de este pequefio grupo de
cincuenta (50) gestantes seguidas du-
rante todo su embarazo, hacen acon-
sejable administrar de manera sistema-
tica suplementos de hierro, folinico y
vitamina C durante toda la gestacién,

asi como muy probablemente durante
el puerperio.

Seria interesante realizar un estudio
prospectivo con un nimero mayor de
embarazadas para obtener conclusio-
nes estadisticamente significativas.
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