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RESUMEN

Objetivo: Determinar si existe relacidon entre los niveles de reserva de hierro y el

desarrollo de la diabetes gestacional.

Material y Métodos: Se realizd una revision sistematica en 5 bases de datos de

estudios observacionales: cohortes, casos y controles. Dos autores, realizaron la

busqueda de articulos, extraccion de datos y evaluacion de sesgo. El desenlace fue

el desarrollo de DMG. Posteriormente, se realizd el analisis estadistico de los

estudios seleccionados, para el cual se empled el modelo de efectos fijos con el

método varianza inversa (IV); se utilizd el riesgo relativo (RR) para las variables

dicotomicas y diferencia de medias para variables continuas.

Resultados: Se incluyeron 5 articulos en la revision y 3 en el metaanalisis, el cual
demostré que niveles altos de ferritina en el primer trimestre de gestacion
incrementaron el riesgo de desarrollar DMG en un 84%. (RR: 1.84, IC 95% 1.32-2.57,
P: 0.0003). Sin embargo, no se hallé una diferencia significativa entre el riesgo de
desarrollar GDM en pacientes con niveles altos de sTfR, versus niveles bajos durante
el primer trimestre (RR: 1.18, IC 95% 0.95 -1.46, P: 0.13). Se encontr6 diferencia
significativa en la diferencia de medias de los niveles de ferritina en las pacientes con
DMG versus sin DMG (MD 6.31; IC95% 2.41 -10.22; p=0.002); al igual que en la
diferencia de medias de los valores de IMC antes del embarazo en las pacientes con
DMG versus sin DMG (MD 2.86; 1C95% 2.36 - 3.36; p<0.00001) durante el primer
trimestre.

Conclusiones: Las concentraciones altas de ferritina en el primer trimestre de

gestacion fueron asociadas con el riesgo de DMG (RR: 1.84, IC 95% 1.32-2.57, P:

0.0003).

Palabras clave: Ferritina sérica, receptor soluble de transferrina, diabetes mellitus

gestacional.



ABSTRACT

Objective: Determine if there is a relationship between iron reserve levels and the

development of gestational diabetes.

Material and Methods: A systematic review was carried out in 5 databases of
observational studies: cohorts, cases and controls. Two authors performed the
article search, data extraction, and bias assessment. The outcome was the
development of DMG. Subsequently, the statistical analysis of the selected studies
was carried out, for which the fixed effects model was used with the inverse variance
method (IV); the relative risk (RR) was made for dichotomous variables and mean

difference for continuous variables.

Results: Five articles were included in the review and 3 in the meta-analysis, which
demonstrated that high ferritin levels in the first trimester of pregnancy increased the
risk of developing GDM by 84%. (RR: 1.84, 95% CI 1.32-2.57, P: 0.0003). However,
no significant difference was found between the risk of developing GDM in patients
with high levels of sTfR, versus low levels during the first trimester (RR: 1.18, 95%
C1 0.95 -1.46, P: 0.13). A significant difference was found in the mean difference of
ferritin levels in patients with GDM versus without GDM (MD 6.31; 95% CI 2.41 -
10.22; p=0.002); as well as in the mean difference of BMI values before pregnancy
in patients with GDM versus without GDM (MD 2.86; 95% CI 2.36 - 3.36; p<0.00001)

during the first trimester.

Conclusions: High ferritin concentrations in the first trimester of gestation were
associated with the risk of GDM (RR: 1.84, 95% CI 1.32-2.57, P: 0.0003).

Key words: Serum ferritin, soluble transferrin receptor, gestational diabetes mellitus.



PRESENTACION

Cumpliendo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada Antenor
Orrego, presento la Tesis Titulada “RELACION ENTRE LOS NIVELES DE RESERVA
DE HIERRO Y DIABETES GESTACIONAL. REVISION SISTEMATICA”, la cual tiene
como finalidad determinar si existe relacion entre los niveles de reserva de hierro
(ferritina) y el desarrollo de la diabetes gestacional, para lograr la deteccion temprana
de la enfermedad y evitar sus consecuencias en la salud de la madre y el nifio, con lo
que se podrd establecer un mejor control en las gestantes que pudieran presentar
antecedentes de hiperglicemia o factores de riesgo para ella, ademas contribuiremos
con la documentacion de la informacién ya que en nuestro medio no contamos con
investigaciones en el tema.

Por lo que, someto a evaluacion del Jurado la presente Tesis para obtener el Titulo de

Médico Cirujano.
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l. INTRODUCCION

El hierro exhibe un deterioro funcional cuando es inadecuado y la citotoxicidad
cuando es excesivo. El estrés oxidativo del exceso de acumulacion de hierro puede
conducir a dafo de las células B y apoptosis y, en consecuencia, contribuir a una
disminucion de la secrecion de insulina. Las altas reservas de hierro en el higado
pueden inducir resistencia a la insulina al alterar la sefalizacion de ésta y atenuar la
capacidad del higado para extraer insulina. En los adipocitos, el exceso de hierro
puede disminuir el transporte de glucosa inducida por la insulina, mientras que en

los musculos puede conducir a un cambio de glucosa a oxidacion de acidos grasos
(1) ).

La demanda fisioldgica de hierro varia segun la gestacion con una necesidad menor
en el primer trimestre que la necesidad antes del embarazo y una mucho mayor en
el tercer trimestre (3.0-7.5mg/d). Este aumento progresivo refleja el patron temporal
de la hematopoyesis y el crecimiento fetal. La hematopoyesis materna y la
expansion de glébulos rojos, asi como el crecimiento fetal, son mucho mas altos en
la segunda mitad del embarazo. A partir del 2000, cuando se descubre la hepcidina,
se sabe que una gestante con suficiencia de hierro antes del embarazo no requiere
aumentar el consumo, pues por la disminucion fisiolégica de la hepcidina con el
embarazo aumenta la absorcion de hierro. Por ejemplo, si una mujer no gestante
recibe 10 mg de hierro y se absorbe el 10% (1mg/dia), si consume en el embarazo
10 mg de hierro puede llegar a absorberse hasta 60 o 70% (6 a 7 mg/d), sin
necesidad de aumentar la cantidad de hierro en la dieta. Entonces, de no detectarse
una anemia verdadera, no seria necesario suplir con hierro, pues se cree que
contribuye a la sobreproduccion de radicales libres, dafo de la membrana lipidica;
por lo tanto, a la resistencia a la insulina en los tejidos desarrollados y predisposicion
a la Diabetes gestacional. Sin embargo, la politica de salud sobre la cantidad de

suplementos de hierro durante el embarazo varia de un pais a otro (1) (3) (4) (5).

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es un problema de salud creciente en todo
el mundo, tradicionalmente definida como intolerancia a la glucosa con inicio o

primer reconocimiento durante el embarazo (ADA 2013). Se ha estimado que la
10



DMG afecta a alrededor del 1-14% de todas las mujeres embarazadas, segun la
prueba de diagnostico empleada y la poblacion estudiada, siendo mas alta en la

poblacion asiatica (6).

En el Peru los casos registrados de DMG al primer semestre del 2013, corresponden
al 1,0 %. Sin embargo, en un estudio realizado por Ylave G, Bertha R. en el Hospital
militar — 2009 se obtuvo una incidencia de 4,75% para DMG. Esta gran diferencia
se sustenta, posiblemente, en la ausencia de un screening y estudios diagnosticos
adecuados, también se encontrd que en el estudio de Risco CJ. en el Hospital Belén

de Truijillo - 2017 la incidencia de diabetes gestacional fue de 5% (7).

La DMG esta vinculada a un mayor riesgo de macrosomia, hipoglucemia neonatal,
parto prematuro o hiperbilirrubinemia neonatal, asi como un mayor riesgo de
preeclampsia para la madre, distocia, complicaciones a largo plazo, como diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, la deteccion temprana del
riesgo de desarrollar DMG seria de gran importancia para su prevencion y
consecuencias para la salud. Sin embargo, la mayoria de las pautas y
recomendaciones sugieren la deteccion de GDM entre las 24-28 semanas de
gestacion, porque la evidencia actual no es suficiente para aconsejarla antes de las

24 semanas en embarazadas asintomaticas (6).

Se han utilizado varios indicadores para caracterizar el estado de hierro materno o
la reserva de hierro materno durante el embarazo, como los niveles de ferritina
sérica (FS), la concentracion del receptor de transferrina soluble (sTfR) y el indice
del receptor de transferrina — ferritina (sTfR/logFS). La concentracion de FS se ha
examinado con mayor frecuencia en relacion con el riesgo de DMG. Una asociacion
significativa y positiva entre la concentracion de SF y GDM se ha observado en
varios estudios, aunque no en todos, con la concentracion de FS medida durante o
cerca del momento del diagnéstico de DMG. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que la FS también es un reactante de fase aguda que puede aumentar como
resultado de la inflamacion subclinica asociada con la DMG. Por ello el valor de la
ferritina debe ser ajustado dependiendo de los niveles de inflamacion, por lo que el

centro de control y prevencion de enfermedades (CDC), recomend6 medir al menos
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un parametro biomarcador de inflamaciéon como la proteina C reactiva cuando se
mida el estatus de hierro corporal. En general, los hallazgos de los estudios
prospectivos respaldan constantemente que las altas concentraciones de FS en el

embarazo estan asociadas con un riesgo elevado de DMG. (8) (9) (10) (11).

Khambalia AZ et al. (12) realizaron un estudio de cohortes que examiné las reservas
corporales de hierro durante el primer trimestre y el riesgo subsiguiente de diabetes
gestacional. Analizaron en sangre ferritina, receptor soluble de transferrina y proteina
C reactiva. De 3776 mujeres, el 3,4% desarrollé diabetes gestacional. Los analisis
ajustados encontraron mayores probabilidades de diabetes gestacional para la
ferritina (OR 1,41; IC del 95%: 1,11; 1,78), pero no para el receptor de transferrina
soluble (OR 1,00; IC del 95%: 0,97; 1,03) por unidad de aumento del biomarcador.
El aumento del riesgo de diabetes gestacional se asocio con niveles mas altos de

ferritina, hierro sérico y la ingesta de hierro hemo en la dieta.

Lu Zhao et al. (13) realizaron una revision sistematica, incluyeron 25 estudios en el
analisis cualitativo, y se incluyeron 23 estudios con 29 378 participantes y 3034
pacientes con DMG en el analisis cuantitativo. Las reservas de hierro corporal,
representadas por el nivel de ferritina sérica, se correlacionaron con el riesgo de
DMG (RR = 1,64, IC del 95%: 1,27 a 2,11). Ademas, las concentraciones tanto de
ferritina sérica como de hierro sérico aumentaron en los pacientes con DMG, en

comparacioén con los individuos sin DMG.

Guo, W et al. (14) en su estudio de cohortes, seleccionaron mujeres embarazadas
espontaneamente con feto unico. Se midié hierro, ferritina sérica y glucosa en
sangre en ayunas a las 12 semanas de gestacion, también se realiz6 la prueba de
tolerancia oral con 75g de glucosa entre las 24-26 semanas. Las gestantes se
dividieron en grupo DMG (N=52) y grupo control (N=310). Los niveles séricos de
ferritina y hierro a las 12 semanas de gestaciéon en el grupo de DMG fueron mas
altos que los del grupo control (P <0,05). Los valores de corte de ferritina sérica y
hierro a las 12 semanas de gestacion en la prediccion de DMG fueron 67,8 ug/ Ly

52,9 mmol/L respectivamente.
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Kataria Y et al. (3) en su metanalisis sugirié que las diferencias medias en la
saturacion de hierro, ferritina, hemoglobina y transferrina circulantes eran mas altas
en las mujeres con DMG en comparacion con las mujeres sin DMG, y el aumento
de ferritina, hemoglobina y de la ingesta de hierro hemo en la dieta se asoci6 con
mayores razones de probabilidad para GDM. Sin embargo, la asociacion observada
entre ferritina y DMG podria ser un reflejo de la inflamacién subyacente y no del
estado del hierro, se sabe que los marcadores de inflamacién como la proteina C
reactiva también se han asociado con la DMG. Hasta la fecha, solo unos pocos
estudios evaluaron simultdaneamente la Proteina C Reactiva y la ferritina con DMG,
estos estudios mostraron que los individuos con niveles mas altos de ferritina sérica
y Proteina C Reactiva tenian el mayor riesgo de DMG, esto sugiere que la
inflamacion puede mediar en el desarrollo de DMG, algunos estudios encontraron
qgue el mecanismo ferritina-inflamacion-DMG es la base fisiopatoldgica, asi como una

parte importante en el desarrollo de DMG (15).

Los estudios proporcionan evidencia de que las mujeres embarazadas con altos
niveles de reserva de hierro podrian ser propensas a la DMG. Sin embargo, deben
evaluarse estudios adicionales y segun la investigacidon existente, los mecanismos
biologicos entre la ferritina alta y la DMG no estan claros. Dado que la DMG aumenta
el riesgo de complicaciones maternas, fetales y neonatales convirtiéndose en un
serio desafio para la salud publica, por ello en este estudio nos planteamos
determinar si existe una relacion entre los niveles de reserva de hierro y el desarrollo
de la diabetes gestacional, del mismo modo se determinara el nivel de reserva de
hierro que constituye un factor de riesgo para DMG, con estos datos se podra
establecer un mejor control en las gestantes que pudieran presentar antecedentes
de hiperglicemia o factores de riesgo para ella, evitando el desencadenamiento de
la enfermedad, ademds contribuiremos con la documentacién de la informacion ya

que en nuestro medio no contamos con investigaciones en el tema.
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1.1 FORMULACION DEL PROBLEMA
¢ Existe relacion entre los niveles de reserva de hierro y la diabetes gestacional?
1.2 HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA (Ho): No existe relacion entre los niveles de reserva de hierro

y la diabetes gestacional.

HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1): Existe relacion entre los niveles de reserva

de hierro y la diabetes gestacional.
1.3 OBJETIVOS
Objetivo General

» Determinar si existe relacion entre los niveles de reserva de hierro y el

desarrollo de la diabetes gestacional.
Objetivos especificos

> Precisar el nivel de reserva de hierro como factor de riesgo para diabetes

gestacional.
> Establecer las condiciones asociadas a la elevacion de la reserva de hierro

y su relacién con la diabetes gestacional.

14



II. MATERIAL Y METODO:
2.1. Disefio de estudio:

El presente estudio es una Revision Sistematica.
2.2. Poblacion:

Constituida por todos los articulos de la base de datos Medline, Elsevier, Scielo,
EBSCO vy LILACS.

2.3 Criterios de Selecciodn:

Criterios de Inclusién

» Articulos originales cuya antigiedad no sea mayor a cinco afos.

» Articulos en idioma espaniol e inglés

» Estudios que hayan investigado las reservas de hierro (ferritina sérica o
plasmatica en el primer trimestre) y diabetes gestacional (diagnosticada entre
las 24-28 semanas de gestacidn), en cuyos resultados se exprese RR, OR 'y
caracteristicas de su poblacion.

» Estudios cuya poblacion sean gestantes mayores de 18 afos, cuyas

participantes no tengan diabetes previa al embarazo (diabetes tipo 1 0 2).

Criterios de Exclusién
» Estudios transeccionales, reporte de casos, serie de casos.

» Revisiones sistematicas.

» Articulos de antigliedad mayor de 5 afos

15



2.4 Definicién operacional de variables

_ _ Escala de .
Variable Tipo s Indicador
medicion
Variable independiente
Reserva de o _ )
_ Cualitativa Nominal Si/ No
hierro
Marcadores de reserva de hierro
Ferritina sérica Cuantitativa Intervalo Mg/ L
Receptor soluble o
_ Cuantitativa Intervalo mg/L
de transferrina
Variable dependiente
Diabetes o _ ]
_ Cualitativa Nominal Sl /No
gestacional
_ _ Escala de .
Variable Tipo o Indicador
medicion
Variables intervinientes
Edad materna Cualitativa Razdn ARos y meses
Edad o )
_ Cuantitativa Razon meses
gestacional
IMC Cuantitativa Razén kg/m?2
Proteina C o )
_ Cuantitativa Razon mg/L
reactiva
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Definiciones Operacionales:

>

Diabetes Gestacional: es una condicién temporal que eleva el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 a largo plazo. Aparece durante el embarazo
cuando los niveles de glucosa en sangre estan por encima de lo normal, pero
aun son inferiores al diagndstico de diabetes. Se diagnostica a través de
pruebas prenatales del nivel de glucosa en sangre, mas que porque la
paciente presente sintomas (OMS 2020) (16).

Ferritina sérica: La ferritina es una proteina intracelular hueca compuesta
de una cubierta proteinica formada por 24 subunidades que rodea un nucleo
gue puede almacenar hasta 4000 o 4500 atomos de hierro. La ferritina se
secreta hacia el plasma en pequenas cantidades. La concentracidn
plasmatica se correlaciona positivamente con la magnitud de las reservas
totales de hierro corporal, en ausencia de inflamacion (17).

Receptor soluble de transferrina: es una glicoproteina transmembrana,
que se expresa primariamente sobre la superficie de las células eritroides y
en menor grado en otros tejidos. Su funcidn es controlar la incorporacion de
hierro (Fe) circulante para la sintesis de la hemoglobina (Hb) de acuerdo a
los requerimientos intracelulares. En plasma se encuentra una fraccion
soluble del receptor (RTFs) que representa una fraccion monomérica del RTF
de membrana (18).

indice Receptor soluble de transferrina - ferritina: marcador del contenido
de hierro. Disefiado para evaluar cambios en el hierro funcional y de reserva,
se afecta menos ante la inflamacioén (19).

Edad gestacional: es el numero de dias transcurridos desde el primer dia de
la ultima menstruacién del ciclo concepcional (FUR), hasta la fecha actual. Se
expresa en semanas y dias, ejemplo 27+4 son 27 semanas y 4 dias. La
gestacion dura en promedio 280dias (40 semanas) con una DS de +2
semanas (38 a 42 semanas), sin embargo, el periodo de menor riesgo
perinatal es entre 38 y 41 semanas (20).

indice de masa corporal: peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la

talla en metros (kg/m2). Es un indice utilizado frecuentemente para clasificar

17



el sobrepeso y la obesidad en adultos. La OMS define el sobrepeso como un
IMC igual o superior a 25, y la obesidad como un IMC igual o superior a 30
(21).

> Proteina C reactiva: es un integrante caracteristico de las proteinas de “fase
aguda”, cuya sintesis aumenta extraordinariamente en los procesos
inflamatorios. La velocidad de secrecion (no solo de sintesis) esta

enormemente acelerada en situaciones de fase aguda (22).

2.5 Procedimientos y Técnica

Se solicitd la aprobacion del presente proyecto a la Comision de investigacion de la

Escuela de Medicina.
2.5.1 Métodos de busqueda para la identificacion de estudios
Busqueda electrénica:

Se inicid con la recoleccidén de estudios en las bases de datos MEDLINE,
ELSEVIER, SCIELO Y LILACS, a través de sus motores de busqueda pub med,
Science Direct, EBSCO, BVS, scielo, utilizando las estrategias de busqueda.

Dos investigadores (autor y asesor) revisaron cada uno, los titulos y resumenes de
los estudios que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién, estos fueron

buscados en texto completo.

2.5.2 Extraccién y andlisis de los datos

Seleccion de estudios:

Los estudios que cumplieron los criterios de inclusién fueron seleccionados, se

utilizé el programa EndNote para almacenar los articulos con sus referencias

bibliograficas y eliminar los articulos duplicados.

Para la seleccion de articulos se sigui6 el diagrama de flujo PRISMA (23) (Figura 1).

18



FIGURA N° 01. DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA PARA LA SELECCION DE
ESTUDIOS
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Extraccion y manejo de datos:

De los articulos almacenados, se realiz6 la extraccibn de datos relevantes y
significativos en el software Microsoft Excel 2016, se consideré datos como: nombre
del articulo, autor, afno, tipo de estudio, poblacion (edad media, género),
concentracion de ferritina sérica, receptor soluble de transferrina, edad gestacional,

etc.

Con la base de datos completa, se procedio a realizar el analisis de los resultados

obtenidos mediante el programa Revman 5.4 y posteriormente se redacto el informe.
Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos:

Para evaluar el riesgo de sesgo de los articulos observacionales, se empled la
escala Newcastle — Ottawa (NOS), la cual se basa en un sistema de puntuacién
mediante estrellas y evalua tres areas: seleccion de los grupos de estudio (4
estrellas), comparabilidad de los grupos a estudiar (2 estrellas) y determinacién de
la exposicion en los estudios de casos y controles; o desenlace de interés en los
estudios de cohorte (3 estrellas), permitiendo un puntaje maximo de 9 estrellas y

considerandose como bajo riesgo de sesgo a una calificacion entre 7-9 (24)
2.6 Aspectos éticos

Puesto que nuestra investigacién se basa en el analisis de datos secundarios
previamente publicados, que cumplieron con aspectos éticos determinados y
ademas son de acceso libre, la aprobacion de este estudio por un comité de ética

no fue indispensable.
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lll. RESULTADOS

e Estudios incluidos

Se incluyeron cinco articulos en la revision, de los cuales 3 fueron estudios
observacionales cohortes prospectivas, y 2 estudios casos y controles (tabla N°1).
Entre las cohortes, el estudio de S. Soheilykhah, et al. desarrollado en Iran en el afo
2017, el cual incluyé a 1279 pacientes gestantes entre 22-34 afios, entre las 12-16
semanas se midio ferritina sérica, hierro sérico, hemoglobina y capacidad total de
unién al hierro, y entre las semanas 24-28 se realiz6 la prueba de tolerancia oral de
la glucosa para el diagndstico de diabetes mellitus gestacional (DMG). Se dividio el
total en dos grupos: 998 pacientes no presentaron DMG y 281 pacientes
desarrollaron DMG, se compararon las concentraciones de ferritina en ambos

grupos (25).

La cohorte prospectiva de S.Zein, et al. realizada en el 2015, donde participaron 104
gestantes entre 22-33 afnos, a quienes se les determind la ferritina sérica, proteina
C reactiva, glucosa plasmatica en ayunas y hemoglobina en el primer trimestre del
embarazo (6-11 semanas). Los participantes se dividieron en cuatro cuartiles segun
los valores de ferritina. Entre las 24-28 semanas se les realizd la prueba de
tolerancia oral a la glucosa, ferritina sérica, hemoglobina, indice de masa corporal y
la evaluacion de la resistencia a la insulina (HOMA-IR). Se determind las
asociaciones entre los niveles de ferritina y los valores del test de tolerancia oral a
la glucosa, asi como las correlaciones entre niveles de ferritina y glucemia, valores
de Hb y PCR (26).

Y.Cheng,et al. en su cohorte prospectiva del 2019, realizada en China, participaron
851 mujeres embarazadas entre 10-20 semanas de gestacion, las cuales se
dividieron en cuartiles segun sus niveles de ferritina sérica y segun la edad en 2
grupos: < 35 anos y > 35 afios, se determiné también IMC, hemoglobina, presion
arterial media, perfil lipidico, hemoglobina glicosilada . Entre las 24-28 semanas de
gestacion se les realizdé una prueba de tolerancia oral a la glucosa de 75 g para el

diagnéstico de DMG. Se midi6 el nivel de ferritina sérica de mujeres al comienzo del
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embarazo para evaluar el riesgo de DMG en mujeres embarazadas que tienen un
alto nivel de almacenamiento de hierro inicial, 0 no presentan anemia o que tienen

sobrepeso u obesidad (27).

Bowers K. et al. realizé un estudio en USA en el 2016, las mujeres fueron reclutadas
en el primer trimestre del embarazo. Se seleccionaron 350 mujeres con gestacion
unica con DMG asignadas como casos, cuya edad fue de 32.2 £ 4.3 afios y 349
mujeres con gestacion unica sin DMG asignadas como controles, cuya edad fue de
29.9 £ 4.2 afios. La recoleccion de muestras se realizé en 2 momentos: entre las 6-
12 semanas y entre 24-25 semanas. Se midieron ferritina plasmatica, receptor
soluble de transferrina, Ferritin:sTfR ratio, proteina C reactiva. Se utilizoé regresion
logistica para estimar el OR de DMG asociado con quintiles de biomarcadores

plasmaticos de las reservas corporales de hierro ya mencionadas (28).

Rawal S. et al. USA 2017, estudio en el que participaron 107 mujeres con DMG
asignadas como casos y 214 mujeres sin DMG asignadas como controles, se
determind hepcidina plasmatica, ferritina y receptor soluble de transferrina en
plasma (sTfR) y se hallo la relacion sTfR: ferritina, distribuyéndose las mediciones
en cuartiles, se realiz6 los analisis en las semanas de gestacion 10-14,15-26, 23-31
y 33-39). Se obtuvo los OR ajustados (IC del 95%) para GDM de acuerdo con los

cuartiles de hepcidina, ferritina, sTfR y la relacion de sTfR: ferritina (29).
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S. Zein, et al.

K. A. Bowers,
et al.

S. Rawal, et
al.

S.
Soheilykhah,
et al.

Y. Cheng, et
al.

TABLA N°1A: CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA REVISION

2015 LIBANO COHORTE

2016

2017

2017

2020

PROSPECTIVA
USA CASO-
CONTROL
USA CASO-
CONTROL

IRAN COHORTE
PROSPECTIVA

CHINA COHORTE
PROSPECTIVA

104

699

321

1279

851

23

20-33

25.7 -
36.5

18-40

22.6-

34.8

<35y
=35

Ferritina (Ensayo de
Quimioluminiscencia) /6-
11y 24-28

Ferritina y receptor
soluble de transferrina
(immunoturbidimetric
assay) /6-12
hepcidina, ferritina,
receptor soluble de
transferrina, sTfR:
ferritin ratio
(immunoturbidimetric
assay) /

10-14 y 15-26
ferritina sérica, fierro
sérico, Hb, capacidad
total de union al fierro
(spectrophotometry
método) /12-16
ferritina sérica, IMC,
hemoglobina, HbA1,
presion arterial media,
perfil lipidico/10-20
((immunoturb)

OGTT/24-28

OGTT/24-25

Carpentery
Criterios de Dx
Coustan/ 15-26
semanas

OGTT/24-28

OGTT/24-28



TABLA N°1B: CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA REVISION

S. Zein, et Cohorte No indica 104 Primer trimestre Serum Multivariable Q1: <38.5 ug/L 1
al. 2015 prospectiva Ferritina Q2: 238.5 ug/L 1.62(0.20-12.95)
Libano
K. A. Caso-control No indica 699 Primer trimestre Plasma Edad, historia Q1:25.0 ug/L 1
Bowers, et ferritin familiar de diabetes, | Q2: 45.0 ug/L 1.17 (0.65-2.11)
al. paridad, Q3:66.0u .
: 66.0 ug/L 1.84 (1.03-3.28)
60512 'Qﬂ;%p[eg,%“tac’ Q4: 87.0 uglL 0.77 (0.43-1.40)
’ Q5: 141.0 ug/L 2.22 (1.23-4.01)
Receptor Q1: 0.79 mg/L 1
soluble de Q2: 1.08 mg/L 1.82 (1.02-3.22)
E;E'Tr};ff"'”a Q3: 1.34 mg/L 1.33 (0.75-2.37)
Q4: 1.65 mg/L 1.63 (0.92-2.89)
Q5: 2.26 mg/L 1.48 (0.82-2.70)
S.Rawal, et = Caso-control 321 Primer trimestre Plasma Edad materna y Q1: <77.05 pmol/L 1
al. Blanco no ferritin gestacional, etnia, Q2: 77.06 -118.70 pmol/L = 1.57 (0.69-3.56)
2017 hispano, nuliparidad, Q3: 118.80-173.90 1.71 (0.75-3.90)
USA negro no hispano, educacion, cigarro, pmol/L
Hispano o alcohol, IMC antes Q4: 2174.00 pmol/L 2.43 (1.12-5.28)
asiatico/ Receptor del emb, historia Q1: <22.3 nmol/L 1
[izie 6le] pEaiED solublede  femiliardediabetes, g 22427 1nmoll 0.9 (045:2.17)
“a”STf?Fr{'”a Q3: 27.2-33.8 nmol/L 1.89 (0.41-1.91)
CAY Q4: 233.9 nmol/L 1 (0.45-2.20)
S.Soheilyk Cohorte Aryan 1279 Primer trimestre Serum ferritin | Edad, nivel de Q1: <45 ng/mL 1
hah, et al prospectiva educacion, paridad Q2: 245 ng/mL 1.3 (0.95-1.8)
2017, IRAN
Y.Cheng,et Cohorte No indica 851 Primer trimestre Serum ferritin = Edad, IMC antes Q1: <35.9 ug/L 1
al. prospectiva delemb, edad gest. = Q2: 35.9-59.4 ug/L 1.35 (0.72-2.54)
2020 en la visita inicial, Q3: 59.4-87.2 ug/L 1.97 (1.07-3.61)
CHINA aum de peso antes = Q4: 287.2 ug/L 2.18 (1.19-3.99)
del emb, Hb, CT,
LDL, historia
familiar de diabetes
o SOP
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3.1 Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Para los estudios observacionales, se empled la escala Newcastle-Ottawa para
evaluar el riesgo de sesgo (24)(30). Los 3 articulos de las cohortes fueron valorados
como bajo riesgo de sesgo (= 7 estrellas), el primero obtuvo una puntuacién de 9
estrellas, el segundo de 8 y el tercero de 8. (Tabla N°02). Los dos articulos de casos
y controles fueron valorados como bajo riesgo de sesgo (= 7 estrellas), el primero

obtuvo una puntuacion de 7 estrellas y el segundo de 7. (Tabla N°3)

TABLA N°2 EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DE LAS COHORTES -

ESCALA DE NEW CASTLE OTAWA

Z. SEIN, ET AL

S. SOHEILYKHAH, ET
AL.

Y. CHENG, ET AL.

SELECCION DE G

RUPOS DE ESTUDIO

Representatividad
de la cohorte

expuesta

El estudio fue realizado
en Bahman, en el
hospital de Beirut -
Libano entre diciembre
2012 y noviembre 2013.
Incluyé a 104 mujeres
con embarazo unico, con
edad gestacional de 6-11
semanas, que realizaron
su control prenatal en el
hospital, se midio
ferritina en el primer
trimestre y a las 24-28
semanas se realizo la
prueba de tolerancia oral
para glucosa y ferritina
sérica.

(1 %)

El estudio estuvo
compuesto por 1279
mujeres embarazadas,
con edad gestacional
de 12-16 semanas.
Fueron reclutadas de
dos Clinicas
(Hospitales Mojibian y
Shahid Sadoughi) en
Yazd, Iran, entre enero
de 2010 y febrero de
2013. Se midio ferritina
alas 12-16 semanas y
a las 24-28 semanas se
realizé la prueba de
tolerancia oral para
glucosa.

(1 %)

La poblacion de
estudio estuvo
compuesta por 851
gestantes. que
acudieron al Hospital
de Obstetricia y
Ginecologia, de la
Universidad de
Fudan, Shanghai,
China, para su
control prenatal entre
las 10-20 semanas
de gestacion, entre
octubre y noviembre
de 2015.

(1 %)

Seleccion de la
cohorte no

expuesta

Las pacientes que no
presentaron DMG fueron

seleccionadas de la

Las pacientes que no
presentaron DMG
fueron seleccionadas

de la misma poblacién

Las pacientes que no
DMG

fueron seleccionadas

presentaron

de la misma poblacién
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misma poblacién que la
cohorte expuesta.

(1 %)

que la cohorte
expuesta.

(1 %)

que la cohorte
expuesta.
(1 %)

Verificacion de la

exposicion

Los autores declararon
que los registros de los
de

reserva de hierro, prueba

biomarcadores

de tolerancia oral para la
etc
de

registros de las historias

glucosa, se

recopilaron los
prenatales
(1 %)

Los autores declararon

que los registros de los

biomarcadores de
reserva de hierro,
prueba de tolerancia

oral para la glucosa, etc
se extrajeron de los
registros de las historias
clinicas.

(1 %)

Los autores
declararon que los
registros de los
biomarcadores de
reserva de hierro,
prueba de tolerancia
oral para la glucosa,
etc se obtuvieron de
los registros de la
atencion prenatal.

(1 %)

Demostracion de

que el resultado

de interés no
estaba presente
al inicio del
estudio

El resultado principal a
evaluar fue el diagndstico
de DMG en la semana
24-28 de gestacion, lo
cual no pudo estar
presente al inicio del
estudio.

(1 %)

El resultado principal a
evaluar fue el
diagnostico de DMG en
la semana 24-28 de
gestacion, lo cual no
estuvo presente al
inicio del estudio.

(1 %)

El resultado principal
a evaluar fue el
diagnéstico de DMG
en la semana 24-28
de gestacion, lo cual
no estuvo presente al
inicio del estudio.

(1 %)

COMPARABILIDAD

Comparabilidad
de la cohorte en
base al disefo o

analisis

La correlacion se evaluo
mediante el coeficiente
de correlacion de
Spearman (rho) para
variables no distribuidas
normalmente. se realiz
una regresion logistica
multivariante para
examinar la influencia de
la ferritina elevada
(considerada como la
variable independiente

donde el grupo1 (<13 g/

Para la evaluacion de
la correlacion fue usada
la correlacion de
Spearman. Se
realizaron analisis de
regresion lineal multiple
utilizado para
determinar las
relaciones entre
ferritina sérica elevada
y la edad, el IMC antes
del embarazo.

(2 % *)
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Se utilizaron analisis

de regresion lineal

para examinar las
relaciones entre la
ferritina sérica

elevada y edad, IMC,
PAM, HbA1c, Hb, Hto,
Colesterol total, TG,
HLD, LDL, glucosa
plasmatica en
ayunas. El analisis de
regresion logistica

uso el test de Wald




L) es referente) sobre el

para determinar

riesgo de desarrollo de

la influencia de la

DMG (variable ferritina sérica
dependiente). (2 % %) elevada sobre el
riesgo de DMG.
(2 * %)
DESENLACE
Evaluacién de los | Los desenlaces a evaluar | Los  desenlaces a | Los desenlaces a
desenlaces fueron verificados en las | evaluar fueron | evaluar fueron
historias clinicas verificados en  los | verificados en los
prenatales de las registros de las historias | registros electronicos
pacientes. clinicas de las | de las historias
(1 %) pacientes. clinicas de las
(1 %) pacientes.
(1 %)
Periodo de | El tiempo de seguimiento | El tiempo de | El tiempo de
seguimiento fue de 8 meses de | seguimiento fue de 7 | seguimiento fue de 7

suficiente para el | gestacion. meses de gestacion. meses de gestacion.

desarrollo de los | (1 %) (1 %) (1 %)

desenlaces

Idoneidad del | No hubo pérdida de los | Hubo pérdida de 79 | Hubo pérdida de 49

seguimiento  de | pacientes durante el | pacientes (5.7%) | pacientes (5.4%)

las cohortes seguimiento. durante el seguimiento, | durante el

(1 %) los investigadores no | seguimiento, los

proporcionaron ninguna | investigadores
descripcion de las | detallaron las causas
pérdidas. de las pérdidas.

TOTAL 9 ESTRELLAS 8 ESTRELLAS 8 ESTRELLAS
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TABLA N°3 EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DE LOS CASOS Y
CONTROLES - ESCALA DE NEW CASTLE OTAWA

SELECCION DE GRUPOS DE ESTUDIO

¢Es

adecuada?

la definicion de caso

Si. Se seleccionaron como

‘casos” a pacientes que

informaron diabetes durante el
las

embarazo o durante

entrevistas telefénicas o tenian

Si. Se seleccionaron como
“casos” a mujeres con DMG
mediante la revision de la
historia clinica. El diagnoéstico

de DMG se basé en los

casos

extraidos del Registro nacional

de pacientes para el indice del

embarazo y del registro
hospitalario de Cincinnati-
Dinamarca

(1 %)

un diagnéstico de DMG | criterios de diagnostico de
registrado. Carpenter y Coustan.
(1 %) (1 %)

Representatividad de los| Todos los casos fueron | EI presente fue un estudio

multicéntrico, realizado en 12
centros hospitalarios y clinicas
de USA, conformando una
cohorte unica (2009-2013), del
de Salud

estudios de

Instituto Nacional
Infantil y
crecimiento fetal de desarrollo
humano (NICHD), los casos
fueron seleccionados
mediante la revision de la
historia clinica.

(1 %)

Seleccidn de los controles

Los controles se
seleccionaron al azar de 2000
mujeres muestreadas al azar
de la cohorte DNBC, se
seleccionaron nuevamente al

azar 349 controles.

Los controles fueron
seleccionados al azar de la
cohorte original (2009-2013)
del Instituto Nacional de Salud

Infantil y  estudios de

crecimiento fetal de desarrollo

embarazo unico para quienes

(1 %) humano (NICHD) de donde se
extrajeron los casos.
(1 %)
Definicion de controles Pacientes  gestantes  con | Pacientes gestantes sin DMG

seleccionados al azar, la

28




se disponia de registros
hospitalarios que indicaban
claramente que no tenian
DMG.
(1 %)

raza/etnia (blanco no hispano,

negro no hispano, hispano o

asiaticof/isleno del Pacifico)
pertenecientes a la cohorte
original.

(1 %)

COMPARABILIDAD

Comparabilidad de casos y

Se utilizaron pruebas ty de chi-

Las diferencias entre casos y

controles en base al disefio o | cuadrado para determinar si | controles se analizaron
andlisis las diferencias eran | utilizando modelos lineales
estadisticamente  diferentes. | generalizados para variables
La regresion logistica | continuas y regresion logistica
multivariante se utilizd para | binomial/multinomial para
estimar el OR de DMG a través | variables categoricas, que
de quintiles de biomarcadores. | representan los pares de
Los modelos se ajustaron por | casos y controles
edad materna, IMC antes del | emparejados.
embarazo, antecedentes | Para cada marcador de hierro,
familiares de diabetes, | se estimaron los OR de DMG
ejercicio durante el embarazoy | por  cuartiles crudos y
paridad, PCR y LDL-ox. ajustados en las semanas 10-
(1 %) 14 y 15-26 utilizando modelos
de regresion logistica.
(1 %)
EXPOSICION
Determinacién de la | Se tuvo acceso a los registros | Se tuvo acceso a las historias
exposicion hospitalarios y se utilizaron los | clinicas de los centros

diagnosticos de DMG del
Registro nacional de pacientes

para el indice de embarazo.

hospitalarios y clinicas de USA,
que formaban parte de la
cohorte original (2009-2013).

(1 %) (1 %)
Mismo método de verificacion | Si Si
de casos y controles (1 %) (1 %)

Tasa de no respuesta

No se describe en el estudio.

No se describe en el estudio.

TOTAL

7 ESTRELLAS

7 ESTRELLAS
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Figura 2. Gréfico de barras del riesgo de sesgo de los estudios

observacionales (cohortes y caso-control)

Seleccidn

Comparacion

0% 75% 5% 7E%, 100%

Exposicidn - desenlace

[ Lo risk of bias [ Junclearrisk ofbias [ Hiah risk of bias

Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo de los estudios observacionales

(cohortes y caso-control)

k. A Bowers 2016

S, Rawal 2017

S. Soheilykhah 2017

2. Zein 2014

Y. Cheng 2020

® O S S| @ |seleccion
@S S| ® | @ | comparaciin
@ S ®|®|® |cxposicion- desenlace
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FIGURA 4: NIVELES DE FERRITINA EN PACIENTES GESTANTES CON DMG Y

SIN DMG
con DMG sin DMG Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Tofal Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
K. A& Bowers 2016 806 56 350 V1.8 A01 49 24.6% 880[092, 16.68] I R
8. Soheitykhah 2017 4 3 28 L 30 998 7o4% 5A50[1.00,10.00] _l_
Total {95% C) 631 1347 100.0% 6.31[2.41,10.23] *
:Etnf;ugenemtl:l C#\ Tgi} ?f?:;EPu:ug;E);l = 0% I—ZEI -1'0 ! 1‘0 2D.
etfor overall eflect. 2= 3.17 (= 0.002) con DUE sin DHG

Se encontro una diferencia significativa respecto a la media en los niveles de ferritina

en las pacientes que presentaron DMG comparado con el grupo de pacientes que
no presentaron DMG (MD 6.31; 1C95% 2.41 a 10.22; p=0.002. Los presentes

estudios no presentaron heterogeneidad estadistica (12=0%).

FIGURA 5: VALORES DE IMC(Kg/m2) ANTES DEL EMBARAZO EN

GESTANTES CON DMG Y SIN DMG

con DMG sin DMG Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI
K. & Bowers 2015 A7 B 350 A4 45 349 309% 4E0(331 339
5.5oheihkhah 2017 264 5 281 247 44 998 BOA% 1.70[1.05 134

Total (95% Cl) 631 1347 100.0%
Heterogeneity Chi®= 30.94, df=1 (P = 0.00001); F=97%
Testfor overall effect Z=11.19 (P = 0.00001)

2.86 [2.36, 3.36]

Mean Difference
IV, Fixed, 95% C|
—
&+
*
4 2 0 1
conDHG sin DMG

Se encontr6 una diferencia significativa respecto a la media en los valores de IMC

antes del embarazo en las pacientes que presentaron DMG comparado con el grupo
de pacientes que no presentaron DMG (MD 2.86; 1C95% 2.36 a 3.36; p<0.00001.

Los presentes estudios presentaron alta heterogeneidad estadistica (12=97%).
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FIGURA 6: FERRITINA ALTA Vs FERRITINA BAJA EN EL RIESGO DE
DESARROLLAR DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Ferritina Alta  Ferritina Baja Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
5. Rawal 2017 ar a0 18 T2 495% 1.64[1.03 2.63] ——
5. Zein 2015 B 26 3 27 B7% 2.08[0.58, 7.45]
Y. Cheng 2020 4 M1 20 M3 438% 2.06[1.25, 3.39) ——
Total {95% Cl) 328 312 100.0% 1.84[1.32, 2.57] e
Total events a1 41
e R B T
estior overall effect Z=3.62 (F = 0. ) disminuye el riesgo  incrementa el riesgo

Se evidencié una diferencia estadisticamente significativa entre el riesgo de
desarrollo DMG en pacientes que con altos niveles de ferritina en el primer trimestre
a comparacién de las que tuvieron bajos niveles de ferritina (RR: 1.84, IC 95% 1.32
- 2.57, P: 0.0003). Se incrementa el riesgo de desarrollar DMG en un 84%. Los

presentes estudios no presentaron heterogeneidad estadistica (12=0%).

FIGURA 7: sSTTRALTO Vs sTFR BAJO EN EL RIESGO DE DESARROLLAR
DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

sTIRMAS ALTO  sTfR MAS BAJO Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis  Total Events  Total Weight W, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
k. A Bowers 2016 a2 152 a7 126 FP4% 1190094, 1.47 i
5. Rawal 2017 20 a1 L 0 226% 112[0.72,1.76) L —
Total {95% CI) 33 204 100.0% 1.18 [0.95, 1.46] -
Total events 110 81
Heterngeneity Chif= 004, df=1 (F=087) F=0% I I 1 /
Testfor overall effect £=1.450P =013 = - us ‘ : . :
: : ‘ disminuye el riesgo  aumenta el riesgo

No se hall6 una diferencia estadisticamente significativa entre el riesgo de
desarrollar GDM en pacientes con niveles mas altos de sTfR, comparado con las
pacientes con niveles mas bajos durante el primer trimestre de gestacion (RR: 1.18,
IC 95% 0.95- 1.46, P: 0.13). Los presentes estudios no presentaron heterogeneidad

estadistica (12=0%).
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IV. DISCUSION

En el metaanalisis se encontré que los niveles de ferritina alta en el primer trimestre
de gestacion se asociaron significativamente con un riesgo elevado de DMG,
RR:1.84 IC 95% (1.32-2.57), 12=0% p=0.0003, lo que significa que incrementa el
riesgo de desarrollar DMG en un 84%, dichos resultados son consecuentes con los
de Fernandez-Cao JC, Aranda N and Ribot B (6), en su revision sistematica encontré
que los niveles altos de ferritina se relacionaron con un mayor riesgo de DMG,
aumentando el riesgo en mas del doble, en el primer y tercer trimestre OR = 2,09;
IC 95%: 1,48- 2,96, 12=0,7%. Asimismo, Fu S et al (31), sefiala que los niveles mas
altos de ferritina tuvieron una asociacion significativa con un mayor riesgo de DMG.
El RR fue de 3,22 (IC 95%: 1,73-6,00) 12 = 0% para los estudios de cohortes
prospectivas; y concuerda también con el estudio de Sun C et al (15) en el cual
sefala que el RR al comparar las categorias de concentracidon mas altas de ferritina
con las mas bajas fue 1,87 (IC 95%: 1,50-2,34; 12 = 20,1%).

En cuanto al receptor soluble de transferrina (sTfR) no se hallé6 una diferencia

significativa entre el riesgo de desarrollar GDM en pacientes con niveles altos del

receptor versus niveles bajos durante el primer trimestre de gestacién (RR: 1.18, IC
95% 0.95 - 1.46, P: 0.13), similar a la revision de Khambalia et al (12) con un OR
1,00; IC del 95%: 0,97; 1,03.

Los niveles de sTfR tienden a aumentar solo en presencia de una deficiencia
funcional de hierro, por ello su concentracion aumenta en la medida que el embarazo
progresa, lo cual es reflejo de mayor eritropoyesis, el sSTfR es mas bajo al principio
de la gestacion (32). Por lo tanto, los niveles de sTfR por si solos podrian no haber
sido un indicador apropiado del estado del hierro en nuestra muestra ni asociarse al
riesgo de DMG.

La diferencia de medias de los niveles de ferritina en las pacientes con DMG
comparado con el grupo de pacientes que no la presentaron fue estadisticamente
significativa (MD 6.31; 1C95% 2.41 a 10.22); p=0.002, similar al metaanalisis de
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Kataria et al (3), en donde las diferencias de medias en la saturacion de hierro,
ferritina, hemoglobina y transferrina circulantes eran mas altas en las mujeres con
DMG en comparacion con las mujeres sin DMG. En los estudios incluidos todos los
promedios de ferritina fueron mas altos en las pacientes con DMG que en las que

no presentaron DMG.

Se encontr6 una diferencia significativa respecto a la media en los valores de IMC
antes del embarazo en las pacientes con DMG comparado con el grupo de pacientes
sin DMG (MD 2.86; IC95% 2.36 a 3.36); p<0.00001, aunque con una alta
heterogeneidad estadistica (12=97%). Nuestros resultados concuerdan con
Giannakou K. et al (33) que sefiala que el peso materno, determinado a partir del
IMC antes de la concepcion, es fundamental para el desarrollo de resistencia a la
insulina, diabetes tipo Il, asi como DMG; sugiere que el aumento del IMC, sobrepeso
y obesidad constituye la evidencia consistente mas sélida de una asociaciéon con
DMG.

Segun, Hedderson M. et al (34) tanto el IMC basal como el anterior al embarazo se
asociaron positivamente con el riesgo de DMG, pero el IMC previo al embarazo se
asocid mas fuertemente, las mujeres que aumentaron de peso a una tasa de 2,3 a
10,0 kg/afio tenian un riesgo 2,5 veces mayor de DMG (OR: 2,61 [IC del 95%: 1,50-
4,57]). Ademas, Bowers K. et al (28) sefal6 que las concentraciones de ferritina al
comienzo del embarazo se asociaron significativa y positivamente con el riesgo de
DMG incluso después de ajustar el IMC antes del embarazo y factores de riesgo
adicionales de DMG. La asociacion parecio ser mas fuerte en las mujeres fumadoras

(P=0,03) y con hijos (P= 0,01) que en sus contrapartes no fumadoras y nuliparas.

Zhang C and Rawal S (2) senala que los estudios prospectivos que miden la
concentracion de SF mucho antes del diagnostico de DMG son fundamentales para
excluir la posibilidad de una causalidad inversa, ya que es un reactante de fase
aguda y podria estar aumentada como resultado de la inflamacién subclinica por la
DMG.

Rawal S. et al (29) fue el unico estudio que analizd todos los biomarcadores de

reserva de hierro, Bowers K A et al (28) analizd ferritina y receptor soluble de
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transferrina, el resto de estudios, solo ferritina. Sin embargo, Kataria Y etal (3) en su
revisidon sugiere que ningun biomarcador de hierro circulante por si solo refleja el
estado real del hierro, la utilidad clinica del hierro, ferritina, transferrina, saturacién
de transferrina, receptor soluble de transferrina es mejor cuando se usa en

combinacion.

Entre los estudios incluidos en nuestra revision Soheilykhah S et al (25), Bowers K
A et al (28), Rawal S et al (29) declararon que las participantes consumieron una
suplementacién de hierro elemental (Fe°) > 50mg/d, Cheng Y et al (27) sefal6 que
solo las gestantes diagnosticadas con anemia (ferritina < 30ug/l) recibieron hierro
elemental (19.2%) y Zein S et al (26) declar6 que todas las gestantes solo
consumieron 9.84 +2.99 mg de Fe°/d. Asimismo Kinumen K. et al (35) reportd que
no se observaron diferencias significativas en los resultados metabdlicos (glucosuria
o DMG) entre mujeres a las que se les recomendo6 tomar suplementos de hierro de
rutina (100mg de Fe®) y mujeres a las que no se les aconsejé que tomaran
suplementos de hierro a menos que estuvieran anémicas, sin embargo, Hao L. et al
(36) sefialo que habia una correlacion positiva entre la ingesta promedio de
suplemento de hierro y la aparicion de DMG en mujeres durante el segundo trimestre
del embarazo (OR =1.059, IC 95% 1.016- 1.104). No encontré correlacion entre la
ingesta de hierro al comienzo del embarazo y la aparicion de DMG. Ademas, Liu X
and Pang J (37) en gestantes que recibieron suplementacion de hierro a partir de
las 16 semanas hasta el parto y con niveles normales de hemoglobina, encontraron
gue la suplementacidon no puede aumentar el riesgo de DMG para las gestantes ya
que no hubo diferencias significativas en el desarrollo de DMG (p= 0,96). Como
podemos observar la evidencia no es concluyente, por lo que se necesita de mas

estudios.

Para determinar el nivel de reserva de hierro como factor de riesgo para diabetes
gestacional se tomé el cuartil, mas alto (N°4) de la semana 10-14 de gestacion del
estudio de Rawal S. et al (29), que fue = 174 pmol/l 6 77.5 ug/L, cuyo OR ajustado
para diversos factores de riesgo intervinientes, fue de 2.43 (1.12-5.28) IC 95%, y
que presentd la mayor cantidad de casos de DMG, este fue un estudio multirracial,

con representatividad, donde las pacientes recibieron suplementacion de hierro.
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Las limitaciones de este estudio incluyen el numero muy reducido de estudios
observacionales publicados, esto puede deberse a que durante la busqueda de
articulos no se tuvo acceso a algunas bases de datos que requerian suscripcion
pagada. Asimismo, solo dos estudios incluidos presentaron heterogeneidad alta en
el analisis del IMC antes del embarazo en gestantes con y sin DMG, debido a la
diferencia en el numero de participantes en los grupos control y de intervencion en
cada estudio; a su vez, respecto a la intervencion, la mayoria de estudios
encontrados no han analizado las concentraciones de todos los biomarcadores
como hepcidina, indice receptor soluble de transferrina: ferritina, receptor soluble de
transferrina; por lo que no se pudo hacer el analisis de mas de 2 marcadores con

todos los estudios.
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1.

V. CONCLUSIONES

Existe relacion entre los niveles de reserva de hierro (ferritina sérica o

plasmatica) y el desarrollo de la diabetes mellitus gestacional.

El nivel de reserva de hierro como factor de riesgo para diabetes gestacional

a las 10-14 semanas es = 77.5 ug/l.
El sobrepeso u obesidad antes del embarazo y la multiparidad son

condiciones a la elevacién de reservas de hierro y estan relacionadas con la

diabetes gestacional.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Se sugiere la realizacién de estudios observacionales donde se analice
ferritina sérica, receptor soluble de transferrina, hepcidina e indice receptor
de transferrina soluble: ferritina para correlacionar sus concentraciones con
el riesgo de diabetes gestacional, en donde también se incluyan a gestantes
de diferentes etnias o razas.

2. Se sugiere que antes de iniciar la suplementacion con hierro elemental, las
gestantes sean sometidas a examenes de Hb, hierro sérico, ferritina y que la
suplementacién solo se realice en las gestantes que presenten anemia, y no
en todas las gestantes, debe obviarse especialmente en aquellas que tienen
altas concentraciones de ferritina y que presenten factores de riesgo para
DMG.

3. Se recomienda la deteccidon precoz de los niveles séricos de ferritina para
mejorar la tasa de deteccion de DMG y la prevencion de casos.

4. Es recomendable que se desarrolle estudios sobre la suplementaciéon con

hierro en gestantes y su impacto en el desarrollo de la DMG.
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VIII. ANEXOS
ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA:

En PUB MED:

1. ("iron"[MeSH Terms] OR "iron"[All Fields]) AND ("level"[All Fields] OR "levels"[All
Fields]) AND ("pregnancy"[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields] OR
"pregnancies"[All Fields] OR "pregnancy s"[All Fields]) AND ("risk"[MeSH Terms]
OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) AND ("diabetes, gestational"[MeSH
Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "gestational"[All Fields]) OR "gestational
diabetes"[All Fields] OR ("gestational"[All Fields] AND "diabetes"[All Fields]))30

2. ("serum"[MeSH Terms] OR "serum"[All Fields] OR "serums"[All Fields] OR
"serum s"[All Fields] OR "serumal"[All Fields]) AND ("ferritin s"[All Fields] OR
"ferritine"[All Fields] OR "ferritins"[MeSH Terms] OR "ferritins"[All Fields] OR
"ferritin"[All Fields]) AND ("diabetes, gestational"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All
Fields] AND "gestational"[All Fields]) OR "gestational diabetes"[All Fields] OR
("gestational"[All Fields] AND "diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR
"gestational diabetes mellitus"[All Fields])23

3. ("ferritin s"[All Fields] OR "ferritine"[All Fields] OR "ferritins"[MeSH Terms] OR
"ferritins"[All Fields] OR "ferritin"[All Fields]) AND ("level"[All Fields] OR "levels"[All
Fields]) AND ("diabetes, gestational"'[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND
"gestational"[All Fields]) OR "gestational diabetes"[All Fields] OR ("gestational"[All
Fields] AND "diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR "gestational
diabetes mellitus"[All Fields])29

4. ((((("iron"[MeSH Terms] OR "iron"[All Fields]) AND ("store"[All Fields] OR "store
s"[All Fields] OR "stored"[All Fields] OR "stores"[All Fields] OR "storing"[All Fields])
AND ("diabetes, gestational"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND
"gestational"[All Fields]) OR "gestational diabetes"[All Fields] OR ("gestational"[All
Fields] AND "diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR "gestational
diabetes mellitus"[All Fields]) AND (("serum"[MeSH Terms] OR "serum"[All Fields]
OR "serums"[All Fields] OR "serum s"[All Fields] OR "serumal"[All Fields]) AND
("ferritin s"[All Fields] OR "ferritine"[All Fields] OR "ferritins"[MeSH Terms] OR
"ferritins"[All Fields] OR "ferritin"[All Fields]))) OR ("receptors, transferrin"[MeSH
Terms] OR ("receptors"[All Fields] AND "transferrin"[All Fields]) OR "transferrin
receptors"[All Fields] OR ("transferrin"[All Fields] AND "receptor"[All Fields]) OR
"transferrin receptor"[All Fields])) NOT ("anaemia"[All Fields] OR "anemia"[MeSH
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Terms] OR "anemia"[All Fields] OR "anaemias"[All Fields] OR "anemias"[All
Fields])) AND ("gravidity"[MeSH Terms] OR "gravidity"[All Fields] OR "pregnant"[All Fields]
OR "pregnants"[All Fields])) AND ((humans[Filter]) AND (female[Filter]) AND
(medline[Filter] OR nursingjournals[Filter]) AND (2015/1/1:2020/12/31[pdat]) AND
(english[Filter] OR spanishlFilter]))

5. ((((iron stores[MeSH Terms]) AND (gestational diabetes mellitus)) AND (ferritin))
OR (transferrin) AND (pregnant) NOT anemia

En EBSCO:
1. iron stores and gestational diabetes
2. iron stores and gestational diabetes or diabetes in pregnancy AND serum ferritin

3. gestational diabetes or gestational diabetes mellitus AND serum ferritin AND
transferrin receptor

En BVS:

1.(iron stores) AND (gestational diabetes mellitus OR gestational diabetes) AND
(year_cluster:[2015 TO 2020])

2. (gestational diabetes mellitus OR gestational diabetes) AND (serum ferritin)
AND (iron ) AND (year_cluster:[2015 TO 2020])

3. (gestational diabetes mellitus) AND (serum ferritin) AND (transferrin receptor)
AND (year_cluster:[2015 TO 2020])

4. iron AND risk of gestational diabetes mellitus AND (la:("en")) AND
(year_cluster:[2015 TO 2020])

EN SCIELO:
1. ((*iron*)) AND ((*gestational diabetes *))

SCIENCE DIRECT:
1. iron stores and gestational diabetes
2. serum ferritin, transferrin receptor and gestational diabetes

3. risk of gestational diabetes and body iron stores
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