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IMPORTANCIA DE LA ADMINISTRACION PRENATAL DE ACIDO
FOLICO EN EL ESTADO HEMATOLOGICO DE LA MADRE Y EL
RECIEN NACIDBO

Maria Diez-Ewald*, Gerardo Ferndndez, Nelson Veldsquez y Rafael
Malina**

RESUMEN

Para establecer el efecto dei dcido félico en el estado
hematologico de la madre y del recién nacido, se
estudiaron dos grupos de embarazadas de clase eco-
nomica media: uno recibié un suplemento de hierro
durante la gestacidn y el otro recibié hierro y dcido
félico. En el momento del parto se tomaron muestras de
sangre materna y del cordén y se dosificaron hemo-
globina, hierro, transferrina, folato sérico y folato
eritrocitario,

Se pudo establecer que las madres que recibieron
solamente hierro, mostraron mayor frecuencia de déficit
de hemoglohina y nutrientes que las que recibieron
hierre y folato; lo mismo sucedid con los recién nacidos,
quienes, aunque tuvieron valores hematolgicos mds
altos que lamadre, estaban en desventaja con respecto a
los otros recién nacidos cuyas madres recibieron folato
antes del parto. Hubo correlacion positiva y real entre
hemoglobina, hierro y folato maternos y los correspon-
dientes pardmetros en el nifio. No hallamos ninguna
relacion entre el peso del recién nacido o de Ja placentay
las concentraciones de hemoglobina y nutrientes.

INTRODUCCION

La importancia del acido félico en ef embarazo sigue siendo objeto de
discusién entre hematdlogos y obstetras. Mientras hay autores que
sostienen que su déficit puede ser causa de problemas tales como abortos,
malformaciones congénitas, desprendimiento prematuro de placenta, efc,
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{11, 16), otros no le conceden la misma importancia; y existen trabajos,
algunos con grandes casuisticas, donde no se encontrd relacion entre esta
vitamina y los problemas mencionados {1, 7, 19, 20).

Por otra parte, en un estudio cooperativo de las anemias del embarazo
en Latinoamérica (5), no se encontré correlacién entre niveles de
hemoglobina y concentraciones de folato sérico; lo cual fue corroborado
posteriormente en embarazadas gque no habian recibido tratamiento
antianémico prenatal (8). En otro trabajo (17} se pudo establecer, en
mujeres embarazadas del mismo grupo social, que el indice de megalo-
blastosis era mucho més alto en pacientes que sdlo recibieron hierro
durante la gestacion, que en las que recibieron hierro y &cido folico. Sin
embargo, los valores promedio de hemoglobina de ambos grupos fueron
similares y se observaron casos de megaloblastosis con concentraciones de
hemoglobina normales.

Tradicionalmente se ha sostenido que cualquiera que sea el estado de
los valores hematolOgicos maternos, el feto compite con ventaja en la
demanda de nutrientes, ya que madres anémicas pueden tener nifios con
concentraciones normales de hemoglobina y hierra (20). Sin embargo, ésto
no significa que el feto tiene garantizado un transporte normal de
nutrientes. Algunos autores han hallado correlacion positiva de hierro y
folato séricos entre la madre y el nifio (14).

El proposito de este trabajo, es estahlecer las diferencias hematologicas
yue se encuentran en los recién nacidos de madres de buenas condiciones
econdmicas, que han recibido o no, acido fdlico durante el periodo de
gestacion.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron setenta y dos mujeres de buenas condiciones socio-
econdmicas, que acudieron a la consulta prenatal desde el primer trimestre
del embarazo. A partir de la primera consulta se dividieron en dos grupos
de tratamiento: 28 recibieron 130 mg diarios de hierro elemental, como
fumarato ferroso, por via oral, entre las comidas, y repartidos en dos dosis
diarias; y 44 recibieron el mismo tratamiento més 2,5 mg diarios de écido
folico tamhbién por via oral.

En el momento del parto, se extrajo sangre venosa de la madre y sangre
del corddn y se realizaron los siguientes estudios en cada muestra:
hemoglohina (6), concentracién de hierro sérico y transferrina (4),
concentracign de folato sérico {10} y concentracién de folato eritrocitario
(12). Ademds, se registraron los pesos del nifio y de la placenta.
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Los valores minimos normales de los pardmetros en la madre, de
acuerdo con los métodos utilizados y a la Organizacién Panamericana de la
Salud (17}, fueron los siguientes: hemoglobina = 11,0 g/100 cc; ‘hierro
sérico = 50 ug/100 cc; indice de saturacion de transferrina = 15%; folato
sérico =3 ng/ce; folato. eritrocitario = 160 ng/cc.

Como tos valores normales para el recién nacido, varfan de un autor a
otro y alin no se han unificado los eriterios, los |imites que se han utilizado
en este trabajo fueron calculados a partir de la relacion madre-nifio para
cada pardmetro, por lo que serdn expuestos en los resultados.

RESULTADOS
Concentracion de hemoglobina y nutrientes (Tubla 1).

Al final del embarazo, los valores promedio de hemoglobina vy
nutrientes de la madre, estuvieron dentro de los Ifmites de lo normal, no
halldndose diferencias significativas entre las pacientes que recibieron
hierro y las que recibieron hierro y folato. La excepci6n la constituyeron
los niveles de 4cido folico que fueron significativamente mas altos en el
segundo grupo, con un resultado de t =5,22 para el dcido fdlico del suero
y t = 4,15 para el de los hematies, resultando en ambos casos una
probabilidad menor que 0,001.

En la sangre del cord6n, todos los pardmetros tyvieron concentraciones
mayores que en la sangre materna. Tampoco Se gbservaron diferencias
significativas entre los grupos, con la excepcion del folato sérico que fue
significativamente mdés aito en los nifios que habfan recibido suplemento
prenatal de dcido folico,t =9,40, p <0,0001.

La tabla 2 muestra la relacién nifio-madre que se hall6 para los diversos
pardmetros. La relacidn de los folatos s6lo se refiere a fos casos tratados
Gnicamente con hierro. En los casos tratados con folato, las desviaciones
standard de los promedios de 4cido folico fueron muy altas, por lo que no
consideramos oportuno utilizar este grupc para establecer la relacién
nifio-madre para el pardmetro mencionado.

Deficiencia de hemoglobina y nutrientes.

La mayor frecuencia de déficit de hemoglobina y nutrientes, se registré
en las madres que no habian recibido 4dcido f6lico, pero cuando se aplict la
prueba del X?, las diferencias solo fueron significativas para el acido fdlico
del suero, p < 0,003 y el 4cido fdlico de los hematies, p < 0,02 (Tabla 3).
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TABLA?
RELACION HEMATOLOGICA ENTRE EL NINO Y LA MADRE

PARAMETROQCS RELACION NINO-MADRE
HEMOGLOBINA 1,22
HIERRO SERICO .79
SATURACION DE > 76

TRANSFERRINA

FOLATO SERICO 3,83

FOLATO ERITROCITARIO 2,42

L.os limites bajos de la normalidad, para el recién nacido, se calcularon
multiplicando la relacion nific-madre para cada parametrg, por el valor
minimo normal de la madre, resultando as{ que para los efectos de nuestro
estudio los I{mites de normalidad para el recién nacido fueron: Hemo-
globina = 13,7 ¢/100 cc; hierro sérico = 90 ug/100 cc; saturacion de
transferrina = 40%; folato sérico = 12 ng/cc; folato eritrocitario = 380
ng/cc.

Partiendo de los valores sefialados, observamos que al igual que en la
madre, hubo mayar déficit de hemoglobina y nutrientes en los nifios que
no recibieron Acido folico prenatal. Al aplicar la prueba del X?, la
diferencia resulto ser significativa sGlo para hierrg sérico, p< 0,02, y para
folato eritrocitario, p < 0,01 {Tabla 4}.

Correlaciones hematoldgicas entre la madre y el recién nacido.

Las coincidencias en el comportamienic de la madre y el nifio, nos
llevaron a buscar las posibles correlaciones entre la hemoglobina y
nutrientes de ungo y otro. Hubo correlacién positiva y real entre
hemoglobina materna y hemoglobina del nifio (Tabla b), hierro sérico
materno y hierro sérico y saturacion de transferrina del nifio (Tabla 6),
folatos materno y folatos del nifio (Tablas 7 y 8). No hallamos
correlaciones entre hemoglobina materna y hierro sérico del nifio, y hierro
sérico materno y hemoglobina del nifio.
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TABLAS
CORRELACION ENTRE HEMOGLOUBINA MATERNA Y HEMOGLOBINA Y HIERRO DEL CORDON

SANGRE MATERNA SANGRE ODEL COROON
HEMOGLOBINA NUMERO D€ HEMOGLOBINA MIERRQ SERICO
g /100 ce CASOS 9 /t00ce pG7i00cc
RANGO DE LAS PROMEQIO NUMERO DE PROMEDIO PROMEDIC
CONCENT RACIONES to.8 CASOS top.s to.s
< 11,0 10,420,6 4 15,5%0,9 183%105
,0-13,0 12,120,% 44 5,2%1,3 161247
> 13,0 14,2%1.,4 24 16,121,7 166 Lt &2
VALOR DE T = .23 .03
VALDR DE P = O,04 N.S.

En {a madre misma no hubg correlacion entre los valores de folato
sérico y folato eritrocitario; en cambio, en el nifio si fue real y significativa,
r=0,42y p < 0,01 También en el nifio se hallé alta correlacién entre sus
valores de hemoglobina y de hierro sérico, r =098, p < 0,001.

Relacidn entre la concentracion de hemaoglohina y nutrientes y el peso de
la placenta y del recién nacido.

E! promedio de peso de las placentas fue un poco més bajo en el grupo
que habia recibido hierro y folato que en el que recibid hierra solo, 550 +
122 y 604 + 143 grs; sin embargo, no hallamos ninguna correlacion con
niveles de hierro o folatos en la madre o el nifio. Cuando las concentra-
ciones de hemoglobina del cordén se agruparon dentro de diversos |{mites,
se observé que a valores mds bajos, correspondian pesos de placenta més
altos. Sin embargo, el indice de correlacion aunque did negativo no tuvo
significacion (Tabla 9). Tampoco hubo diferencias valederas entre el peso
de los recién nacidos de Ios dos grupos de tratamiento, pero al contrario de
lo que sucedié con Ia placenta, los nifios del grupo hierro-folate, tuvieron
un peso ligeramente mas alto que los del grupo hierro, 3,453 + 0,424 Kgy
3,312 + 0,434 Kg, respectivamente. Tampoco se hallaron correlaciones en-
tre peso del nifio y hemoglohina o nutrientes maternos o del cordon.
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TABLA7

CORRELACION ENTRE LOS FOLATQS SERICOS DE LA
MADRE Y DEL CORDON
FOLATO SERICO

ng/ce¢
SANGRE MATERNA SANGRE DEL
CORDON
RANGO DE LAS PROMEDIO NUMERO DE PROMEDIO
CONCENTRACIONES top.s CaS0S tp.s
< 3,0 2,0+0,7 8 17,3 £ 7,0
3,0~ 5,0 3,9%0,6 17 26,0%14.0
51— 7,0 6,2%0,7 V7 24,0 6,6
> 7,1 31,0+29,0 30 49,0%35,0
varor oe r=0,77 '
vator pe p= 0,00i
TABLA 8
CORRELACION ENTRE LOS FOLATOS ERITROCITARIOS DE LA
MADRE Y DEL CORDON
FOLATO ERITROCITARIO
ng/cc
i SANGRE MATERNA ) SANGRE DEL
CORDON
RANGO DE LAS PROMEDIO NUMERO DE ) PROMEDIO
CONCENTRACIONES * p.s CAS0S *p.s
< 160 118+ 35 9 4498 £ 230
160-300 240143 () 588 224
301 -500 378166 16 579 337
> 500 9451317 32 816 £317

varor pe I'= 0,46
varor pe p= 0,001
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TABLAS
RELACION ENTRE HEMOGLOBINA MATERNA'Y EL PESO
DE LA PLACENTA

HEMOGLOBINA PESO PLACENTARIOQ
grs/i00cc : grs.
RANGO PROMEDIO NUMERO PROMEDIO
*D.s, DE CASOS *p.s.
< I 10,4%0,6 4 623%149

" -13 12,1+0,5 44 . 59814

> 13 14,2% 1,4 24 530 89
r=-0,06
DISCUSION

Los resuitados obtenidos demuestran, gue al final del embarazo se
produce déficit de dcido félico tisular. Este fenémeno se observa incluso
en-una poblacion de buenas condiciones econfmicas en un porcentaje alto
de los pacientes gue no recibieron esta vitamina durante el perfodo
gestacional.

Aunque el papel del 4cido fdlico en ia evolucion del embarazo sigue
siendo dudoso, su importancia en la hematopoyesis es innegable, y a pesar
de que los valores promedio de hemoglobina y hierro no difirieron
significativamente entre los dos grupos de tratamiento, pudimos observar
que la frecuencia de déficit fue mayor en las madres y nifios del grupo que
recibid hierro solo, siéndo la diferencia bastante significativa para el hierro
sérico de los recién nacidos, Como es de esperarse, también fue
significativa la diferencia de déficit de folato eritrocitario entre ios dos
grupos de tratamiento. Sin embargo, no sucedié lo mismo con el folato
sérico, ya que éste es inestable, dado que su concentracian depende de la
(iltima dieta; en cambio, el folato eritrocitario nos refleja el grado de
replecion tisular,

Los resultados aguf obtenidos contrastan con los de un estudio anterior
en embarazadas de clase pobre (17), donde se observd mayor déficit de
hierro en las pacientes que recibieron dcido félico. Esta diferencia podria
explicarse porgue en estas pacientes, con.una mayor carencia nutricional,
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la tasa de hematopoyesis era probablemente menor, como lo sugieren los
trabajos de Vélez y col.(23), y al aumentarse con la administracion de
folato, la utilizacion de hierro también aumentd, disminuyendo conse-
cuencialmente en suero. En cambio, en la paciente de un estrato
econdmico superigr, la deficiencia de nutrientes durante el embarazo fue
mucho menor, especialmente de hierro (trabajo en vias de publicacién},
por lo que la hematopoyesis no dehiu estar significativamente alterada y
no seria muy aumentada al administrar folato. Por otro lado, habignde
suficiente hierro disponible, su mayor consumo no deberia provocar
deficiencia.

Al igual que otros autores (14), hallamos gue las concentraciones de -
hemaglobina y nutrientes de la sangre del cordon, son por regla general,
mds altas que las de 1a madre, lo que indica una mayor avidez por parte del
feto, compensada por una disminucién de la tasa de eritropoyesis en ia
madre (3). Esto na significa que las necesidades del feto estén garantizadas,
ya que nuestros resultados, al demastrar la correlacion positiva entre
hemoglobina y hierro materno y hemoglohina y hierro fetal, apoyan los
obtenidos por Strauss {21) y por Lorfa y co! (14) en una poblacion pobre
y escogida al azar en el momento del parta, v se oponen a los de Sturgeon
(22), quien estudié una poblacidn semejante a la nuestra y concluyd gue
fos niveles de hierro del recién nacido eran independientes de los de la
madre. Es mds, nosotros pudimos establecer una correlacién altamente
significativa entre hierro materno y saturacion de transferrina del nifio,
mientras que no pudimos probar o contrario: correlacién entre saturacién
de transferrina materna y hierro sérico del niiio. Esto se explicar{a parque
el nivel de transferrina materna no refieja séio el estado nutricional de la
madre, sino que como ha side demostrado por Horne y col (13}, las
concentraciones de ésta y atras proteinas subén en el embarazo por efecto
estrogénico. Lorfa y col (15), en cambio, encontraron que cuando se
administraba 1,2 g de hierro-dextran a mujeres entre 22 y 26 semanas de
gestacidn, la concentracidn de transferrina sufria una disminucion signifi-
cativa en el momento del parto con respecto a antes del tratamiento; con
la correspondiente alza de la saturacion de transferrina a pesar de que las
concentraciones de hierro no variaron. Concluyen en que probabiemente
en la embarazada se contin(a el .mecanismo homeostdtico de la no
embarazada, ésto es, alza de la transferrina en la deficiencia de hierrg para
aumentar la absorcidn, y caida en la sobrecarga para frenarla. Nosotros no
hallamas lo mismo ni en este trabajo, ni en anteriores (8, 17), a pesar de
que administramos hierro oral en dosis altas durante toda la gestacion.
Quizés ésto se deba a que en el hierro administrado por via oral, el
mecanismo homeostatico es cumplido en gran parte por la barrera
intestinal, en cambio esta barrera no funcionaria para el hierro que llega
por via parenteral, y el organismo echaria mano de otros mecanismos,
entre los que se encontraria la disminucion de la transferrina.
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Al igual que otros autores (14), pudimos establecer una correlacion
altamente significativa entre folatos materno y del recién nacido. Esto es
de suma importancia, porque demuestra que el 4cido fdlico no sélo impide
la aparicion de megaloblastosis en la madre, sino también en e! nifio, ya
que si éste nace con los niveles minimos normales, pronto se hard
deficiente debido a que la dieta de los primeros meses es exclusivamente
ldctea, con muy poco aporte de dcido folico, mientras que los requeri-
mientos del nifio siguen elevados a causa de su rdpido crecimiento.

Nosotros no hallamos correlacién entre niveles de folatn y peso del nifio
al nacer. Esto contradice los resultados de Lorfa y col (14) quienes
hallaron correlacidn muy significativa entre el peso del nifio y folate
eritrocitario. Esta diferencia pudiera ser debida a que los autores
mencionados estudiaron pacientes de clase econdmica inferior a los
estudiados por nosotros, quienes ingerian una dieta hipocalbrica e
hipoproteica, y probablemente sus niveles de folatos reflejaban el estado
nutricional general, resultando que las pacientes rejor nutridas y por ende
con mayores niveles de folato, tuvieron hijos con mayor peso. Nuestras
embarazadas por el contrario, en su mayoria estuvieron bien alimentadas,
y suponemos que al estar satisfechas las necesidades de crecimiento fetales,
la correlacion desaparece. Giles y col (3) tampoco observaron diferencias
de peso entre los nifios cuyas madres habian recibido dcido félico o un
placebo.

Beischer y col {2} encontraron que en casos de anemia severa, por
debajo de 5 gr de hemoglobina se producia lo que llamaron gigantismo
placentario, coma una manera de compensar el menor aporte de oxigeno
al feto. Este nos hizo pensar que pudiese haber una correlacion negativa
entre niveles de hemoglobina fetal o materna y el peso de la placenta; sin
embargo, a pesar de que cuando agrupamos los datos daba la impresién de
que las madres con hemoglobina més baja tenian placentas més grandes,la
correlacion fue muy pequefia. Tampaco hubo relacién con hemoglobina
fetal y los otros parametros estudiados en {a madre y el recién nacide.

Los resultados permiten congluir gue aunque no esté claramente demos-
trada una interrelacién entre déficit de folato y patologia obstétrica, las
condiciones hematoldgicas del recién nacido cuya madre recibid un
suplemento de dcido félico durante la gestacion, son definitivamente
superiores a las de los nifios cuyas madres eran tratadas sélo con hierro, a
pesar de haberse estudiado una musestra de pacientes de buenas condi-
ciones socioecondmicas y bien nutridas.
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Effect of prenatal administration of folic acid on the hematological status
of mother and newborn.

Diez-Ewald M (Instituto de Investigacién Clfnica, Universidad del Zulia,
Apartado 1151, Maracaibo, Venezuela), Ferndndez G, Veldzquez N vy
Mglina R. invest Clin 14(2): 58-73, 1973.- The effect of folic acid on the
hematological status of mother and newborn was studied in two groups of
middle class pregnant women. One group received oral iron supplemen-
tation throughout pregnancy, and the other, iron and folic acid. At the
time of delivery, blood samples were taken from the mother and ‘the
umbilical cord, and determinations of hemoglobin, serum iron, transferrin,
and serum and red ceil folate were made.

It was found that both mothers and offspring, from the group that
received only iron before delivery, had higher frecuencies of anemia and
nutrient deficiency than those who had receiwed iron and falic acid. There
was a significant positive carrelation between maternal hemaglobin, iron
and folates, and the concentrations of these parameters in the newbarn. No
relationship was encountered between fetal or placental weight and
hemoglobin and nutrient concentrations.
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