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Sulfato ferroso y preeclampsia.
Estudio de casos y controles realizado en dos
hospitales de Bogota

Ferrous sulfate and preeclampsia.
Case-control study conducted in two hospitals in Bogota

Tatiana Valentina Cabrera Sierra!, Mauricio Jiménez Romero?

Resumen

La preeclampsia es una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad materna, se ha
descrito la posibilidad de que los suplementos de hierro que se dan a las gestantes, aumenten
radicales libres que se encuentran involucrados en la fisiopatologia de enfermedades como
la preeclampsia. €n este estudio se busco identificar el riesgo de desarrollar preeclampsia
atribuible al hecho de recibir sulfato ferroso en gestantes. €s un estudio de casos y
controles de tipo retrospectivo donde se determiné que no existe relacién de riesgo entre
la administracién de sulfato ferroso en gestantes con el desarrollo de preeclampsia, sin
embargo se establece que hay que controlar todas las variables y los factores de riesgo de
los gestantes, para futuras investigaciones en el tema.
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Abstract

Preeclampsia is a major cause of maternal morbidity and mortality, has been described that
iron supplements given to pregnant women could increased the free radicals, involved on
the physiopathology diseases such as preeclampsia. This study aim to identify the risk of
developing preeclampsia attributable to the intake of ferrous sulfate in pregnant women.
This retrospective case-control study found no risk association between the intake of ferrous
sulfate in pregnant women with development of preeclampsia. However, we identify the
need to improve the study design in future studies in order to have a better control in all the
variables and the risk factors in the pregnant population.
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INTRODUCCION

La suplencia con sulfato ferroso durante el embarazo
se encuentra incluida en protocolos y guias de ma-
nejo clinicas, se da de manera gratuita y se conside-
ra beneficiosa, se recomienda que ésta se inicie una
vez se detecte el embarazo y hasta el sexto mes de
lactancia materna. Dicha recomendacién se encuen-
tra incluida en Colombia en la Guia Técnica para la
Deteccién Temprana de Alteraciones del Embarazo
que esta contenida en la Resolucién 412/2000 (Mi-
nisterio de Salud. Colombia. 2000).

Existe evidencia cientifica de los riesgos que repre-
senta tanto para la madre como para el nifio el hecho
de que durante la gestacion exista anemia de cual-
quier tipo siendo la ferropénica, derivada de la baja
ingesta de hierro, la mas comin (OMS,2001; Stanco
2007). Por todo lo anterior y ademas por el hecho
de que en Colombia la prevalencia de anemia ferro-
pénica es del 46% en embarazadas (Coy, Castillo,
Mora, Munévar, & Pena, 2007), se considera como
un axioma que se debe suplementar el hierro durante
el embarazo, pensando solo en los efectos benéficos
que éste puede tener, sin embargo no se piensa en
los posibles riesgos, asumiendo que estos no exis-
ten (Calderén, 2007), por otra parte en la préactica
es evidente que no todas las mujeres necesitan dicha
suplencia, ya que inician el embarazo con niveles de
hemoglobina y hematocrito normales y tienen una
ingesta del mismo normal en la dieta, al formularles
hierro se disminuye la costo eficiencia de los progra-
mas de control prenatal.

Se encuentran evidencia teérica (Orhan, Ondero-
glu, Yiicel, Sahin, 2003; Chaudhari, Tandon, Va-
ney, Agarwal. 2003), que hablan de la posibilidad,
al menos teodrica, de que los suplementos de hierro,
aumenten el estrés oxidativo, ya de por si elevado
en el embarazo, lo que se evidencia por el aumento
de radicales libres y en general, especies reactivas al
oxigeno que es una denominacién que agrupa tanto
a radicales libres como otros subproductos del meta-
bolismo oxidativo que se han visto involucrados en la
patogénesis de enfermedades propias del embarazo
como la preeclampsia y la diabetes gestacional, asi
mismo estan involucrados en la fisiopatologia de en-
fermedades degenerativas como Alzheimer, arterios-
clerosis, diabetes y otras (Calderén, 2007).

La preeclampsia es una de las principales causas
de mortalidad materna en el mundo (OMS, 2010),
situacién a la cual Colombia no es ajena (Caceres,

Diaz, 2007). A pesar de los esfuerzos encaminados a
disminuir la morbilidad y la mortalidad materno fetal
a nivel mundial (Banco Interamericano de Desarro-
llo, 2004), la preeclampsia continua siendo una de
las primeras causas que complica la gestacién en un
6-8% de todos los embarazos. Observando un claro
aumento de la incidencia en pacientes con factores
riesgo en un 20.3% (Caritis, Sibai, Hauth, 1998), es
sin duda la principal causa de mortalidad materna y
perinatal (Acosta, 1999) en los paises en desarrollo
y las complicaciones derivadas de su presentacién
(Delgado, 2009) son un indicativo del acceso de las
pacientes a los servicios meédicos.

El propésito de este estudio es medir el riesgo relati-
vo de desarrollar preeclampsia atribuible al hecho de
recibir sulfato ferroso en un grupo de pacientes de un
hospital de segundo nivel y otro de tercer nivel, para
determinar si la evidencia teérica se correlaciona con
los hallazgos epidemiolégicos al respecto. Para esto
se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y contro-
les mediante la revisién de historias clinicas de muje-
res a quienes se les atendio6 el parto y desarrollaron
0 no preeclampsia habiendo o no consumido sulfato
ferroso durante al menos seis semanas en el emba-
razo.

Materiales y Métodos

Se trata de un estudio analitico de casos y controles
de tipo retrospectivo, realizado en el afio 2008 en
gestantes que acudieron a control prenatal y fue aten-
dido el parto en los hospitales de La Victoria y Bosa Il
Nivel. El hospital de Bosa se encuentra ubicado en la
localidad del mismo nombre en el sector suroccidente
de la ciudad de Bogota vy atiende predominantemente
poblacién de los estratos socioecondémicos 0, 1y 2;
por su parte el hospital de la Victoria se encuentra
ubicado en el suroriente de la ciudad, atendiendo po-
blacién de similar condicién socioeconémica.

Se seleccion6 una poblacion de 123 gestantes a quie-
nes se les atendi6 el parto o se les practicé cesarea
en los hospitales Bosa Il Nivel y La Victoria en el afio
2008, se tomaron como casos a 48 pacientes que de-
sarrollaron preeclampsia y se tomaron como contro-
les 75 pacientes que no desarrollaron preeclampsia;
esta muestra se tomé con un margen de error del 5%
v un nivel de significancia del 95% bajo una hipétesis
unilateral. En los dos grupos, casos y controles, se to-
maron pacientes que recibieron sulfato ferroso como
suplencia nutricional al menos durante seis semanas y
pacientes que no recibieron esta suplencia nutricional.
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Después de obtener los datos proporcionados por los
instrumentos, éstos fueron analizados en el paque-
te estadistico SPSS 14.0, posterior a esto se llevé a
cabo el anélisis univariado con los métodos estadis-
ticos Chi2 y la técnica de desagregacién de Mantel
— Haenszel para observar la posible asociacion de las
diferentes variables, asi mismo se calculé el Odds Ra-
tio (OR) con un IC 95%.

Con las variables que resultaron ser significativas a un
nivel menor de 0,05 en el anélisis bivariado, se llevd
a cabo un andlisis por medio de la técnica de desagre-
gacién de Mantel — Haenszel para determinar si habia
un grupo etéareo en el cual esta asociaciéon fue mas
significativa.

Como criterios se exclusion, se considerd a gestantes
en las cuales no se pudo determinar el consumo o
no de la suplencia nutricional con sulfato ferroso y
gestantes con antecedentes de hipertensién cronica,
problemas renales y/o enfermedades metabodlicas.
Respecto a la recoleccion de la informacién, se dise-
6 un instrumento en Excel donde se recolecté infor-
macién referente a aspectos demograficos tales como
edad, sexo y estado civil; criterios clinicos tales como
tension arterial, estado nutricional, entre otros y crite-
rios paraclinicos tales como niveles de hemoglobina,
hematocrito, depuracién de creatinina y proteinuria
en 24 horas, entre otros, que en total reunian infor-
macién de 15 variables El registro de la informacién
se realiz6 a partir de la historia clinica materna la cual

se encontraba relacionada en bases de datos existen- Resultados

tes en los hospitales, se conté con una autorizaciéon
previa por parte de las directivas de los centros hospi-
talarios v la identidad de las pacientes se mantuvo en

En cuanto a la caracterizacién de la poblacion se ob-
serva que esta estd conformada principalmente por
mujeres joévenes, dado que el 71,5% del grupo estu-

diado es menor de 30 afios, lo cual se observa en la
figura 1.

reserva trasladando al formulario Ginicamente la infor-
macién pertinente bajo una codificacién.
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Figura 1. Distribucién por edad de la poblacién estudiada.

con el hecho de que la poblacién objeto del estudio es
principalmente joven como se observa en la figura 2.

El 61% de las gestantes objeto del estudio fueron pri-
migestantes o secundigestantes lo cual estéa relacionado
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Figura 2. Paridad del grupo estudiado
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Se observa que un porcentaje significativo (30,9%)
de gestantes no recibieron sulfato ferroso en la gesta-

Tatiana Valentina Cabrera, Mauricio Jimenez

cién, esto se evidencia en la tabla 1.

Tabla 1. Porcentaje de gestantes que recibieron o no sulfato ferroso.

SULFATO FERROSO >=6.0sem.

Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido
SI 85 69,1 69,1
NO 38 30,9 30,9
Total 123 100,0 100,0

El estudio mostré que al comparar la edad de las pa-
cientes que desarrollaron preeclampsia vs las pacien-
tes que no presentaron esta patologia, la diferencia
fue estadisticamente significativa, de manera que
mientras las gestantes con preeclampsia tenfan una

edad promedio de 23,3 afios 6,1 afios, las pacientes
sin preeclampsia tenfan una edad promedio de 26,6

7,2 afios. La prueba estadistica de ANOVA (tabla 2)
mostré una P = 0,011 que indica la significancia, lo
cual se puede apreciar en la figura 3

Tabla 2. Significancia estadistica de edad y paridad.

ANOVA
Suma de I Media F Si
cuadrados g cuadratica '8
EDAD Inter-grupos 306,457 1 306,457 6,595 ,011
Intra-grupos 5622,859 121 46,470
Total 5929,316 122
PARIDAD Inter-grupos 26,833 1 26,833 11,943 ,001
Intra-grupos 271,866 121 2,247
Total 298,699 122
30,
28, —
0
26,
24,
0
2
8 2,
T .
<
& 20,
N= 75 48
NO si
PRE ECLAMPSIA

Figura 3. Intervalos de confianza de edad en el grupo que present6
preeclampsia y en el grupo que no la presenté.

Por otra parte la tabla 3 también mostrd los prome-
dios de paridad de los dos grupos donde se puede
apreciar que el grupo con preeclampsia tenia una pa-
ridad de 1,9 vs el grupo sin preeclampsia con una

paridad de 2,9; para lo cual la prueba de ANOVA
(tabla 2) también mostrd existencias estadisticas signi-
ficativas confirmando una menor paridad en el grupo
de mujeres que desarrollaron preeclampsia.
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Tabla 3. Contingencia y pruebas de chi-cuadrado paridad y preeclampsia.

Tabla de contingencia PARIDAD * PREECLAMPSIA

PREECLAMPSIA

SI NO Total

PARIDAD 1 Recuento 21 17 38
% de PARIDAD 55,3% 44.7% 100,0%

2 Recuento 17 20 37
% de PARIDAD 45,9% 54,1% 100,0%

>3emb. Recuento 10 38 48

% de PARIDAD 20,8% 79,2% 100,0%

Total Recuento 48 75 123
% de PARIDAD 39,0% 61,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asint6tica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11,631° 2 ,003
Razén de verosimilitud 12,105 2 ,002
Asociacién lineal por lineal 10,867 1 ,001

N de casos validos

123

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es

14 44.

Asf mismo, la paridad se caracteriz6 segtin el niimero
de embarazos para su asociacion con el desarrollo de
preeclampsia confirmando mediante una relacién sig-
nificativa p = 0,003; de hecho mientras el 53% de las
primigestantes presentd preeclampsia, este porcenta-
je disminuy6 a 45,9% en quienes habfan tenido dos
embarazos y a 20,8 en quienes habia tenido tres o
maés embarazos como se puede observar en la tabla 5.

En el presente estudio también se pudo establecer que
no hay asociaciéon entre el estado nutricional de la

gestante y el desarrollo de preeclampsia, chi — cuadra-
do =0,236.

En cuanto a la relacién existente entre el estado ci-
vil de las gestantes y el desarrollo de preeclampsia se
evidencia que no hay asociacién estadistica, chi — cua-
drado =0,103.

La mortalidad perinatal, no fue maés frecuente en
la poblacion estudiada, chi cuadrado de Pearson =
0,70, tabla 4, aunque en los estudios sobre el tema la
evidencia muestra que la mortalidad perinatal se au-
ment6 en la preeclampsia, hay que tener en cuenta
que esta principalmente se debe a la prematurez ex-
trema debida sobre todo a preeclampsia grave, en el
presente estudio muchos casos fueron de preeclamp-
sia leve o moderada, por lo que no se aumenté la
mortalidad perinatal.

Tabla 4. Muerte perinatal-Preeclampsia

Tabla de contingencia

MUERTE PERINATAL

SI NO Total
PRE SI Recuento 5 43 48
ECLAMPSIA %de PREECLAMPSIA ~ 104%  89.6%  100,0%
NO  Recuento 2 73 75
% de PREECLAMPSIA 2,7% 97.,3% 100,0%
Total Recuento 7 116 123
% de PREECLAMPSIA 5,7% 94,3% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética  Sig. exacta  Sig. exacta
Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,275° 1 ,070
. . a
Correccion por continuidad 1,991 1 158
Razon de verosimilitud 3,200 1 ,074
E?cadisﬁco exacto de 1109 081
Fisher
Asociacién lineal por lineal 3,249 1 ,071
N de casos validos 123

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 2,7 3.

Correspondiendo con el objetivo principal de la inves-
tigacién, se evalud la relacion de riesgo entre el consu-
mo del sulfato ferroso y el desarrollo de preeclampsia,
como se ve en la tabla 5, encontrando una relacién
de riesgo no significativa, con chi cuadrado = 0,64
asi se puede ver que mientras el 37,6% de las mujeres
que usaron sulfato ferroso desarrollaron preeclampsia

en el grupo control fue el 42,1%. El analisis de riesgo
mostré un OR = 0,83 (tabla 6) que aliin cuando su-
giere una relacién de proteccion del sulfato ferroso,
la relacién no es significativa, sugiriendo una relaciéon
inocua entre el consumo de sulfato ferroso con el de-
sarrollo de preeclampsia

Tabla 5. Consumo de sulfato ferroso y desarrollo de preeclampsia

Tabla de contingencia SULFATO FERROSO >=6.0sem. * PREECLAMPSIA

PRE ECLAMPSIA
SI NO Total
SULFATO FERROSO Sl Recuento 32 53 85
>=6.0sem. % de SULFATO
0, 0 0,
LERROSO oet Osamn. 37,6% 624%  100,0%
NO Recuento 16 22 38
% de SULFATO . . .
FERROSO >=6.0sem. 42,1% 57.9%  100,0%
Total Recuento 48 75 123
0
% de SULFATO 300%  61.0%  1000%

FERROSO >=6.0sem.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética  Sig. exacta  Sig. exacta

Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,219° 1 1640

- . i@
Correccion por continuidad 072 1 788
Razon de verosimilitud ,218 1 ,640
E§tadisﬁco exacto de 601 302
Fisher
Asociacién lineal por lineal ,218 1 ,641
N de casos validos 123

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 14,83.
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Tabla 6. Estimacion del riesgo de preeclampsia y consumo de sulfato ferroso

Estimacién de riesgo

Valor

Intervalo de confianza al

Razén de las ventajas
para SULFATO FERROSO ,830
>=6.0sem. (SI / NO)

Para la cohorte PRE

ECLAMPSIA = SI 894
Para la cohorte PRE

ECLAMPSIA = NO 1,077
N de casos vélidos 123

95%

Inferior Superior
,381 1,810
,563 1,420
,784 1,479

Al hacer el analisis con técnica de Mantel-Haenszel,
controlando la edad se encuentra que la variable sulfa-
to ferroso no aumenta el riesgo de preeclampsia por
grupo etareo, chi cuadrado = 0,713 (tablas 7 Y 8),
esto puede ser debido a que en el grupo estudiado,

las pacientes muy jévenes o adolecentes son conside-
radas de alto riesgo, por lo que se envian temprana-
mente al ginecélogo de tercer nivel mejorando asi el
prondstico con respecto a las demas pacientes inclui-
das en el estudio.

Tabla 7. Estimacién del riesgo de preeclampsia por grupo etareo

Estimacion de riesgo

EDAD

Intervalo de confianza al

14-17Aa. Razon de las ventajas para
SULFATO FERROSO
>=6.0sem. (SI / NO)

Para la cohorte PRE
ECLAMPSIA = Sl

Para la cohorte PRE
ECLAMPSIA = NO

N de casos validos

18-24a. Razén de las ventajas para
SULFATO FERROSO
>=6.0sem. (SI / NO)

Para la cohorte PRE
ECLAMPSIA = S

Para la cohorte PRE
ECLAMPSIA = NO

N de casos validos

2529a. Razén de las ventajas para
SULFATO FERROSO
>=6.0sem. (SI / NO)

Para la cohorte PRE
ECLAMPSIA = SI

Para la cohorte PRE
ECLAMPSIA = NO

N de casos validos

30-34a. Razén de las ventajas para
SULFATO FERROSO
>=6.0sem. (SI / NO)

Para la cohorte PRE
ECLAMPSIA = S|

Para la cohorte PRE
ECLAMPSIA = NO

N de casos validos

3543a. Razén de las ventajas para
SULFATO FERROSO
>=6.0sem. (SI / NO)

Para la cohorte PRE
ECLAMPSIA = SI

Para la cohorte PRE
ECLAMPSIA = NO

N de casos validos

95%
Valor Inferior Superior
,889 ,125 6,310
,933 ,297 2929
1,050 ,464 2377
17
772 ,226 2,639
1879 1482 1602
1,138 ,605 2,140
47
,500 ,077 3,265
1667 1237 1873
1,333 ,562 3,164
24
1111 ,148 8,367
1071 1283 4,059
964 ,485 1918
20
,818 ,619 1,081
15
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Tabla 8. Prueba de independencia condicional

Pruebas de independencia condicional

Sig. asintética

Chi-cuadrado al (bilateral)
De Cochran ,135 1 ,713
Mantel-Haenszel ,025 1 ,874

Bajo el supuesto de independencia condicional, el estadistico de Cochran
se distribuye asintoticamente segtn una distribucién de chi-cuadrado con 1
gl, s6lo si el nimero de estratos es fijo, mientras que el estadistico de
Mantel-Haenszel se distribuye siempre asintoticamente segin una
distribucion de chi-cuadrado con 1 gl. Tenga presente que se suprime la
correccién por continuidad del estadistico de Mantel-Haenszel cuando la
suma de las diferencias entre lo observado ylo esperado es igual a 0.

Discusion de Resultados

Existe bibliografia que afronta el tema de la adminis-
tracion de sulfato ferroso a todas las gestantes y el
riesgo que ello conllevaria para el desarrollo de pree-
clampsia, sin embargo estos trabajos se han limitado
a la discusion teérica y fisiopatolégica del problema.

El presente trabajo, mediante un estudio de casos y
controles, buscd determinar si en la préactica la ad-
ministracién de sulfato ferroso en el embarazo es un
factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia. La
muestra se calculé con base en el promedio de naci-
mientos anual en los centros hospitalarios en cuestion
logrando incluir en el estudio a 123 gestantes, de las
cuales el 39% habian desarrollado preeclampsia vs.
61% que no desarrollaron esta patologia.

Diferentes publicaciones ubican la incidencia de la
preeclampsia en cerca del 7-10% de todos los em-
barazos (Bautista. 1999; Burrows, Meyn & Weber.
2004), no obstante en el presente estudio la inciden-
cia se sitia en el 39%, este resultado se debe a que
metodolégicamente se incluyeron mas controles que
casos, de manera que la relacién fue de 1,56: 1; don-
de por cada caso se incluyeron 1,56 controles.

Se observa que un porcentaje significativo (30,9%) de
gestantes no recibieron sulfato ferroso, por norma en
Colombia todas las gestantes deben recibirlo, pero en
la practica muchas mujeres en gestacién no lo reciben
debido a que no tienen acceso a los servicios de salud
y a los controles prenatales de manera oportuna o
por el hecho de que suspenden el micronutriente por
los efectos secundarios a nivel gastrointestinal tales
como nauseas y estrefiimiento (Goodman, A., Good-

man, L., & Gilman, 2003).

Audn cuando en el presente estudio se determiné que
la mortalidad perinatal, no fue maés frecuente en la po-

blacién estudiada, los estudios previos sobre el tema
evidencian que la mortalidad perinatal se aumenta en
la preeclampsia (Rodriguez, Honermo, Hernéandez,
Crespo & Triana. 1999), hay que tener en cuenta que
dicha mortalidad principalmente se debe a la prema-
turez extrema resultado, sobre todo, de la preeclamp-
sia grave, es de anotar que en el presente estudio mu-
chos casos fueron de preeclampsia leve 0 moderada,
lo que explica el por qué no se aumento la mortalidad
perinatal en el grupo estudiado. Asi mismo al hacer
el cruce de variables entre el estado nutricional de la
gestante y el desarrollo de preeclampsia, se obtuvo
como resultado que no hay asociacién, lo cual difiere
de la literatura existente donde se ubica como factor
de riesgo para preeclampsia a mujeres con sobrepeso
u obesidad.

Tal como se planteé en la pregunta de investigacién,
se evalud la relacion de riesgo entre el consumo del
sulfato ferroso y el desarrollo de preeclampsia, en-
contrando una relacién de riesgo no significativa, con
un chi cuadrado = 0,64, asi se puede ver que mien-
tras el 37,6% de las mujeres que usaron sulfato ferro-
so desarrollaron preeclampsia en el grupo control fue
el 42,1%. El anélisis de riesgo mostré un OR = 0,83
que aun cuando sugiere una relacién de proteccién
del sulfato ferroso, la relaciéon no es significativa, su-
giriendo una relacién inocua entre el consumo de sul-
fato ferroso y desarrollo de preeclampsia, como antes
se menciono.

Es importante sefialar que esta relacién de riesgo en-
tre el consumo de sulfato ferroso y el desarrollo de
preeclampsia, sélo se habia abordado desde el punto
de vista tedrico, siendo esta la primera aproximacion
experimental del mismo, sin embargo es necesario
no perder de vista que la preeclampsia es una en-
fermedad multifactorial, en la cual estan involucrados
factores genéticos, nutricionales, socioecondémicos
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(Sibai, Dekker & Kupferminc. 2005), los cuales en el
presente estudio no fueron controlados, debido a que
como se trata de un estudio retrospectivo, al revisar
las historias clinicas no se encontraban todos los datos
que permitieran controlar estas variables, sin embar-
go levanta aspectos importantes que pueden generar
hipétesis para futuros estudios donde se puedan con-
trolar todas las variables para llegar a conclusiones
més certeras, ademas de ampliar la muestra y exten-
der la observacién a centros de bajo riesgo como
hospitales de primer nivel a fin de controlar sesgos.
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