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Ferritina sérica en el segundo trimestre para
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Resumen: Introduccién: el parto pretérmino es una de las principales causas de morbimortalidad perinatal. La ferritina se asocia con
varias reacciones de fase aguda, incluyendo condiciones inflamatorias. Se ha propuesto que las mediciones de las concentraciones de
ferritina sérica como un marcador inflamatorio que puede predecir en forma efectiva este evento en embarazadas de bajo riesgo. Ob-
jetivo: establecer la utilidad de las concentraciones séricas de ferritina en el segundo trimestre para la prediccion del parto pretérmino.
Métodos: las muestras de ferritina sérica se tomaron entre las 24 y 28 semanas de embarazo. Todos los embarazos fueron seguidos
hasta el parto. Se evaluaron las caracteristicas generales, concentraciones séricas de ferritina y eficacia pronostica. Resultados: la edad
gestacional al momento de la determinacién de las concentraciones séricas de ferritina fue de 26,2 +/- 1,1 semanas para el grupo A
y 25,9 +/- 1,1 semanas para el grupo B (p = ns). La edad gestacional promedio al momento del parto en el grupo A fue de 32,9 +/- 1,2
semanas y para el grupo B fue de 38,9 + - 1,5 semanas (p < 0,0001). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la edad materna, indice de masa corporal y antecedentes de parto pretérmino (p = ns). Las pacientes del grupo A (92,2 +/- 16,3 ng/
mL) presentaron concentraciones séricas significativamente mas altas de ferritina comparadas con las embarazadas del grupo B (59,3
+/- 14,1 ng/mL pg/mL; p < 0,0001). Un valor de corte de 80 ng/mL presentd un valor por debajo de la curva de 0,95 con sensibilidad
73,0%, especificidad 93,0%, valor predictivo positivo 49,3% y valor predictivo negativo 97,3%. Conclusién: las concentraciones séricas
de ferritina son Utiles en la prediccion del parto pretérmino.
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Abstract: Introduction: Preterm delivery is one of main causes of perinatal morbi-mortality. Ferritin is associated to various acute phase
reactions, including inflammatory conditions. It has been proposed that measurement of serum ferritin concentrations as an inflam-
matory marker that could predict effectively this event in low-risk pregnant women. Objective: To establish usefulness of serum ferritin
concentrations in second trimester for the prediction of preterm delivery. Methods: Serum ferritin samples were taken between 24 and
28 weeks of pregnancy. All patients were followed until delivery. General characteristics, serum ferritin concentrations and prognostic
efficacy were evaluated Results: The mean gestation age at measurement of serum concentrations of ferritin was 26.2 +/- 1.1 weeks in
group A and 25.9 +/- 1.1 weeks in group B (p = ns). Mean gestational age at delivery for group A was 32.9 +/- 1.2 weeks and for group
B was 38.9 +/- 1.5 weeks (p < 0.0001). There were not found significant differences in maternal age, body mass index and history of
preterm labor (p = ns). Group A patients (92.2 +/- 16.3 ng/mL) presented higher serum ferritin concentrations than group B (59.3 +/-
14.1 ng/mL; p < 0.0001). A cut-off value of 80 ng/mL had a value under curve of 0.95 with a sensitivity of 73.0%, specificity of 93.0%,
positive predictive value of 49.3% and negative predictive value of 97.3%. Conclusion: Serum ferritinconcentrations are useful for the
prediction of preterm delivery.
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Introduccién
membranas intactas y 4 centimetros o més de dilatacion cervical.

El parto pretérmino es definido como contracciones uterinas  Es una de las principales causas de morbimortalidad perinatal,
regulares antes de las 37 semanas completas de embarazo con  ya que representa cerca del 70% de las muertes neonatales por
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problemas relacionados con el desarrollo incompleto de sus 6r-
ganos - sistemas 'y 50% de las secuelas neurolégicas a largo plazo
(Herbst & Nilsson, 2006).

La patogénesis del parto pretérmino aun no esta bien comprendida,
pero podria representar la activacion idiopética temprana del proceso
normal de trabajo de parto o secundaria a algun factor patolégico.
Se conocen varios procesos patoldgicos que producen activacion
del eje hipotdlamo - hipdfisis - suprarrenal, inflamacion decidual
- corioamnidtica - sistémica, hemorragia decidual y distension pa-
toldgica del Utero precipitan el parto pretérmino (Yeast & Lu, 2007).

Evidencia experimental y clinica ha relacionado la asociacién entre
procesos inflamatorios intrauterinos y el parto pretérmino. En efecto,
las embarazadas con parto pretérmino tienen concentraciones mas
elevadas de algunos indicadores inflamatorios amnidticos y séricos
comparados con aquellas mujeres que tienen partos a término
(Saade et al., 2016; Yoneda et al., 2016). Se han estudiado varios
marcadores bioldgicos y bioquimicos que permiten la identifica-
cién temprana de las pacientes con riesgo de parto pretérmino.

Laferritina es producida en el higado, bazo, huesoy placenta al igual
que es liberada por leucocitos que reaccionan contra las infecciones
(Ramsey et al., 2002; Tyrda et al., 2015). Es una proteina intracelular
almacenadora de hierro identificada como marcador diagndstico y
sus altas concentraciones séricas se asocian con varias reacciones
de fase aguda, incluyendo condiciones inflamatorias (Soubasi et al.,
2010). Algunos investigadores han reportado una relacion entre las
concentraciones elevadas de ferritina sérica y el parto pretérmino
(Weintraub et al., 2005; Lee et al., 2006; Alwan et al., 2015). En relacién
con el papel fundamental de la inflamacién sobre la apariciéon y
progresion del parto pretérmino, se ha propuesto que las medicio-
nes de las concentraciones de ferritina sérica como un marcador
inflamatorio que puede predecir en forma efectiva este evento en
embarazadas de bajo riesgo. Sin embargo, el poder predictivo y el
mejor valor de corte para este marcador en la prediccion del parto
pretérmino aun no ha sido substancialmente evaluado.

El objetivo de la investigacion fue establecer la utilidad de las
concentraciones séricas de ferritina en el segundo trimestre para
la prediccién del parto pretérmino.

Métodos

Serealizd un estudio prospectivo entre enero de 2012y octubre de
2015 que incluyd 613 pacientes con embarazos simples que fueron
referidas al Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Se obtuvo aprobacién
del Comité de Etica del Hospital antes del inicio de la investigacion
y se obtuvo el consentimiento por escrito en todas las pacientes.

Las pacientes con condiciones que producen alteraciones de las
concentraciones de ferritina como infecciones crénicas, altera-
ciones inflamatorias, neoplasias conocidas, antecedentes de uso
de corticosteroides, procesos hematoldgicos agudos o crénicos,
enfermedad hepdtica al momento de la investigacion, vaginitis,
infeccién del tracto urinario, insuficiencia renal, hipertensién
cronica o el uso de cualquier sustancia que pueda interferir con
las concentraciones o produccién de ferritina fueron excluidas.
También se excluyeron pacientes con condiciones obstétricas como
embarazos multiples, restriccion del crecimiento intrauterino del
feto, anomalias placentarias, placenta previa, alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal, sangrado genital durante el embarazo,
anomalias cromosémicas o congénitas, presencia de infecciones
intrauterinas (por ejemplo, corioamnionitis), rotura prematura
de membranas, polihidramnios, incompetencia istmico-cervical
o malformaciones uterinas conocidas, placenta previa, diabetes
mellitus y preeclampsia/eclampsia. Las pacientes con antecedentes
de habito tabaquico o con embarazos con edad gestacional incierta
no fueron seleccionadas para la investigacion.

Una vez seleccionadas las pacientes para el estudio, se llené una
ficha de recoleccion de datos que incluyd: identificacion de la
paciente, antecedentes personales y gineco-obstétricos, control
prenatal, edad de gestacién (por fecha de ultima regla o ecografia
del primer trimestre). La edad gestacional se calculd sobre la fecha
de la dltima menstruacion, antes de la semana 20 del embarazo.
Todas las muestras de sangre se tomaron entre las 24y 28 semanas
de embarazo para determinar las concentraciones de ferritina.
Todos los embarazos fueron seguidos hasta el parto, las pacien-
tes con partos pretérminos antes de las 37 semanas (grupo A) y
aquellas con parto a término luego de las 37 semanas (grupo B) y
se compararon con respecto a la edad materna, edad gestacional
al momento del parto y concentraciones de ferritina.

Las muestras de sangre venosa (10 mL) se tomaron en un tubo de
ensayo seco y estéril para la evaluacién bioquimica, al momento
delingreso al hospital, sin importar el momento del diay antes de
la administracion de cualquier medicamento. El plasmay el suero
fueron protegidos de la luz ultravioleta y separados en los 30 min
siguientes a la toma de la muestra. Posteriormente fue centrifuga-
do a 4.000 rpm por 10 min, separado en alicuotas y almacenado
a-70°C hasta el momento del analisis. La determinacién del valor
del hematocrito materno se realizdé con un autoanalizador. Las
determinaciones de las concentraciones de ferritina se realizaron
con un kit comercial de inmunoanalisis enzimatico de quimiolu-
miniscencia (Immulite 2000, Diagnostic Products) con coeficientes
de variacion intra e inter ensayo de 8,7 y 7%. El limite inferior de
deteccién de la prueba es de 0,1 mg/dl.

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas \lolumen 41 ndmero 2 aiio 2016

ISSN: 0719-1855 © Direccién de Extension y Educacion Continua, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile. http://arsmedica.cl 29



Rondon et al.

Los valores obtenidos se presentaron como promedio +/- desvia-
cion estandar. Se utilizé la prueba t de Student para comparar las
variables continuas. La precisién de las concentraciones séricas
de ferritina para la prediccién de parto pretérmino se presenta en
funcion de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo. Se utilizé el analisis operador-receptor
para determinar el mejor valor de corte para la prediccion. Se
consideré p < 0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados

Se seleccionaron un total de 800 pacientes para la investigacion de
las cuales 191 fueron excluidas por presentar diferentes complica-
ciones obstétricas por las cuales fueron excluidas de la investigacion.
Otras 48 pacientes se retiraron o se perdieron del seguimientoy no
se pudo establecer el tipo de parto que presentaron. Un total de
613 embarazadas se encontraban disponibles para la evaluacién
final, de las cuales en el grupo, 52 embarazadas (8,4%) presentaron
parto pretérmino (grupo A; casos) y 561 embarazadas (91,8%) que
presentaron partos a término (grupo B, controles). Las caracteristi-
cas de ambos grupos se muestran en la tabla 1. La edad materna
fue de 30,3 +/- 6,9 aflos y 29,8 +/- 7,4 afnos para los grupos Ay B,
respectivamente (p = 0,270). No se encontraron diferencias signi-
ficativas en la edad gestacional al momento del examen, indice de
masa corporal y antecedentes de parto pretérmino (p =ns). No se
encontraron diferencias significativas en la frecuencia de primigestas
entre ambos grupos (p = ns). La edad gestacional al momento del
examen fue a las 26,2 +/- 1,1 (mediana 26,1) semanas en el grupo
Ayalas 25,9 +/-1,1 (mediana 25,8) semanas en el grupo B (p = ns).
La edad gestacional promedio al momento del parto en el grupo A
fue de 32,9 +/- 1,2 semanas (mediana 33 semanas) y para el grupo
B fue de 38,9 + - 1,5 semanas (mediana 39 semanas) (p < 0,0001).

Tabla 1: Caracteristicas generales.

) GRUPO A GRUPO B
Promedio +/- desviacién
. Casos Controles p
estandar
(n=52) (n=561)
Edad materna, afos 30,3 +/-6,9 298+/-7,4 ns
Edad gestacional al momento
26,2 +/-1,1 259+/-1,1 ns
del examen, semanas
indice de masa corporal, Kg/m> 26,7 +/-3,7 26,3 +/-4 ns
Primigesta, n (%) 30 (57,6) 314 (55,9) ns
Antecedente de parto 111 111(19,8) ns

pretérmino, n (%)

Enlafigura 1 se muestran las concentraciones séricas de ferritina en cada
uno de los grupos. Las pacientes del grupo A presentaron concentra-
ciones significativamente mas altas (92,2 +/- 16,3 ng/mL) comparadas
con las embarazadas del grupo B (59,3 +/- 14,1 ng/mL; p < 0,0001).
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Figura 1. Concentraciones séricas de ferritina en cada uno de los grupos
de estudio.

En lafigura 2 se muestra la curva operador receptor para la precision
diagnéstica de la ferritina sérica para la prediccion de parto pretér-
mino. Un valor de corte de 80 ng/mL presenté un valor por debajo
dela curvade 0,95 (intervalo de confianza [IC] del 95%; 0,92 - 0,97)
con una sensibilidad del 73,0% (IC del 95%; 58,9 — 84,4), especifici-
dad del 93,0% (IC del 95%; 90,6 — 95,0%), valor predictivo positivo
del 49,3% (IC del 95%; 37,7 - 61,0%) y valor predictivo negativo
del 97,3% (IC del 95%; 95,6 — 98,5%). La relaciéon de probabilidad
positiva fue de 10,512 (IC del 95%; 7,761 — 14,250), la relacion de
probabilidad negativa fue de 0,167 (IC del 95%; 0,087 —0,299) y la
exactitud diagndstica fue de 91,3%.
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Figura 2. Curva operador-receptor para las concentraciones séricas de
ferritina en la prediccién del parto pretérmino.
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Discusion

El parto pretérmino y la prematuridad relacionada son factores
predisponentes que aumentan la morbimortalidad perinatal. Dife-
rentes factores séricos, amnidticos y cérvico-vaginales han sido el
centro de atencion de diferentes investigaciones y algunos estudios
han demostrado que el incremento de las concentraciones de los
factores inflamatorios en las embarazadas puede estar asociado a
parto pretérmino (Wei et al., 2010; Davey et al., 2015). Los resulta-
dos de esta investigacion demuestran que las elevaciones de las
concentraciones séricas de ferritina durante el segundo trimestre
predicen el riesgo de parto pretérmino, particularmente cuando
su valor excede 80 ng/mL. Debido a que la ferritina es un reactante
de fase aguda, las concentraciones elevadas en estas circunstancias
no reflejan el estado de los depésitos de hierro, sino que puede ser
utilizado como un bio-marcador de infeccién / inflamacion aguda
o crénica (Wang et al., 2010).

La ferritina, una proteina de almacenamiento de hierro, juega un
papel importante en la defensa del huésped contra infecciones
bacterianas mediante el secuestro del hierro, el cual se considera
un elemento fundamental para el crecimiento bacteriano. Se ha
demostrado que la isoferritina placentaria, una isoforma placen-
taria de la ferritina, esta presente en el sinciciotrofoblasto, células
de Hofbauer y macroéfagos de la decidua (Maymon et al., 2002;
Ramsey et al., 2002). Se ha sugerido que la ferritina producida
por los macréfagos infiltra la interfase corio-decidual posterior
a la colonizacién bacteriana. El embarazo predispone a infeccio-
nes cérvico-vaginales debido a la alteracién del pH vaginal. Las
concentraciones séricas elevadas de ferritina podrian indicar la
exposicion a un agente infeccioso o presencia de alguna condicion
inflamatoria no infecciosa junto a un nivel adecuado de concentra-
ciones de hierro (Weintraub et al., 2005). Se ha sugerido una posible
asociacién entre las concentraciones séricas elevadas de ferritina
y las alteraciones del crecimiento fetal, por lo que este indicador
puede servir como marcador de la respuesta inflamatoria vascular
no infecciosa (Cappelletti et al., 2016).

Diferentes autores han demostrado resultados similares a los hallazgos
de la presente investigacién y algunos de ellos han establecido el
posible papel de esta en la prediccion del parto pretérmino (Wein-
traub et al., 2005; Singh et al., 2011; Beta et al., 2012; Movahedi et
al.,,2012). La mayoria de esos estudios han indicado una asociacion
entre la ferritina sérica y el parto pretérmino. Ulmer et al. (1988)
observaron correlacién entre las concentraciones de ferritina sérica
y parto pretérmino o rotura prematura de membranas. También
observaron asociacién entre la incidencia de parto pretérmino y
bajas concentraciones de ferritina en el segundo trimestre. Un

estudio posterior demostré que la elevacion de las concentraciones
de ferritina sérica durante el segundo trimestre eran predictivas de
parto pretérmino, lo cual puede estar relacionado con deficiencias
de hierro y folato en el embarazo temprano o antecedentes de
infeccién reciente (Tamura et al., 1996).

Signh et al., (2011) seleccionaron 40 pacientes con parto pretérmino
y 40 mujeres con partos a término y compararon varios pardmetros
incluyendo hormona adenocorticotropa (ACTH), prolactina, hor-
mona tiroestimulante (TSH), ferritina y fosfatasa alcalina (ALP). Las
concentraciones de ACTH, ferritina y ALP fueron significativamente
mas altas en las pacientes que presentaron partos pretérminos
comparado con los controles. La ferritina fue considerada el mejor
marcador con un drea bajo la curva igual a 0,96 comparado con
0,88 del ACTH. Otros estudio también evalud la curva operador
respuesta para el valor diagnoéstico de la ferritina sérica (Movahedi
etal., 2012). Seleccionaron 222 pacientes con embarazos simples,
de las cuales 69 presentaron parto pretérmino y determinaron las
concentraciones de ferritina a las 24-26 semanas. Y concluyeron que
las concentraciones de ferritina fueron mas elevadas en aquellas que
presentaron parto pretérmino. Un valor de 22,5 ng/mL presentd la
mejor combinacion de sensibilidad (78,3%), especificidad (83,0%),
valor predictivo positivo (67,5%) y valor predictivo negativo (89,4%)
para la prediccién de parto pretérmino.

Todos estos hallazgos parecen indicar que las concentraciones de
ferritina en el segundo trimestre pueden ser predictoras de parto
pretérmino espontaneo, especialmente en aquellos que ocurren
en las edades gestacionales mas tempranas. Toda esta evidencia
sugiere la presencia de algunos posibles mecanismos. La presencia
de altas concentraciones de ferritina puede reflejar una reaccién
de fase aguda a infecciones o inflamaciones subclinica del tracto
genital (Ramsey et al., 2002). Adem4s, esto puede explicar el proceso
por el cual las infecciones asociadas al parto pretérmino puede
causar dano tisular producto del aumento de las concentraciones
de ferritina que actia como un reactante de fase aguda (Tamura
etal.,, 1996; Goel et al., 2003).

Se han sugerido varios valores de corte para las concentraciones
séricas de ferritina para la predicciéon de parto pretérmino. Goel
etal.(2003) propusieron que una concentracién sérica de ferritina
superior a 40 ng/mL como valor de corte para la prediccién de parto
pretérmino. Para esta investigacién el mejor punto de corte para la
prediccién de parto pretérmino, se selecciond el valor de 80 ng/mL,
ya que suministré buenos valores de sensibilidad y especificidad.
En esta investigacion se seleccioné un valor bastante mas alto
que lo reportado en investigaciones previas, logrando aumentar
la capacidad de discriminacion de la prueba.
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Conclusion

Sobre la base de los resultados de la investigacién, se concluye que
las concentraciones séricas de ferritina en el segundo trimestre son
utiles en la prediccion de parto pretérmino.
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