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Relacion entre hierro y diabetes
mellitus gestacional: una revision
narrativa

Relationship between iron and gestational
diabetes mellitus: a narrative review.

Adriana Alejandra Marquez-lbarra,*? Blanca Estela Mariscal-Ramirez,> Ana Maria
Gonzalez-Ponce,® Edith Valbuena-Gregorio*

Evaluar la evidencia cientifica acerca de la relacién entre el hierro y la
diabetes mellitus gestacional.

Revisién narrativa, fundamentada en la bisqueda de articulos pu-
blicados de 2000 a 2021 en las bases de datos de PubMed, LILACS, BIREME, NICE,
SIGN y CENETEC con los MeSH: Iron, iron and diabetes, Iron overland, Gestational
Diabetes y Iron overland and Gestational Diabetes. Se seleccionaron los relacionados
con el tema de interés.

Se encontraron 119 articulos y solo 34 se consideraron adecuados para
el objetivo de la revisién porque estaban directamente relacionados con el metabo-
lismo del hierro, diabetes gestacional y el hierro como causa de diabetes gestacional.
Se obtuvieron estudios transversales, casos y controles, cohortes, ensayos, revisiones
y metanalisis.

La relacién entre hierro y diabetes mellitus gestacional no esta
debidamente establecida; sin embargo, se ha relacionado con la capacidad oxidativa
del hierro por diferentes mecanismos que acentdan la resistencia a la insulina. Se
sugiere que las concentraciones elevadas de hierro podrian ser un factor de riesgo de
diabetes mellitus gestacional.

Hierro; diabetes gestacional; estrés oxidativo; resistencia a la
insulina; factores de riesgo.

To evaluate the scientific evidence about the relationship between iron
and gestational diabetes mellitus.

Narrative review, based on the search for articles published from
2000 to 2021 in the PubMed, LILACS, BIREME, NICE, SIGN and CENETEC databases
with the MeSH: Iron, iron and diabetes, Iron overland, Gestational Diabetes and Iron
Overland and Gestational Diabetes. Those related to the topic of interest were selected.

119 articles were found and only 34 were considered adequate for the pur-
pose of the review because they were directly related to iron metabolism, gestational
diabetes and iron as a cause of gestational diabetes. Cross-sectional studies, cases and
controls, cohorts, trials, reviews and meta-analyses were obtained.

The relationship between iron and gestational diabetes mellitus is
not properly established; however, it has been related to the oxidative capacity of iron
through different mechanisms that accentuate insulin resistance. It is suggested that high
iron concentrations could be a risk factor for gestational diabetes mellitus.

Iron; Gestational diabetes; Oxidative Stress; Insulin resistance; Risk fac-
tors. iron overload; gestational diabetes; iron; insulin resistance.

! Profesora investigadora de tiempo
completo, Universidad de Sonora,
campus Cajeme.

2 Nutriéloga, NUTRIAB Centro, Guada-
lajara, Jalisco.

3 Profesora investigadora de tiempo
completo, Universidad del Papaloapan,
campus Tuxtepec, Oaxaca, México.
4Técnica académica universitaria y
licenciada en Ciencias Nutricionales,
Universidad de Sonora, campus Cajeme.

https://orcid.org/0000-0001-5693-9197
https://orcid.org/0000-0001-8216-1059
https://orcid.org/0000-0003-1093-4280
https://orcid.org/ 0000-0002-8771-1109

noviembre 2021

marzo 2022

Ana Maria Gonzélez Ponce
amgonzalez@unpa.edu.mx

Marquez-lbarra AA, Mariscal-Rami-
rez BE, Maria Gonzalez-Ponce AM,
Valbuena-Gregorio E. Relacion entre
hierro y diabetes mellitus gestacional:
una revision narrativa. Ginecol Obstet
Mex 2022; 90 (5): 434-42.

www.ginecologiayobstetricia.org.mx



Marquez-lbarra AA, et al. Hierro y diabetes gestacional

Durante el embarazo, la mujer suele padecer
anemia por dilucién o fisiolégica debido a
cambios propios de la gestacién; por lo tanto,
la demanda nutricional de hierro aumenta sig-
nificativamente durante esta etapa y es dificil
alcanzar las dosis diarias recomendadas solo
a través de la alimentacién. El requerimiento
promedio diario de hierro de la embarazada
aumenta alrededor de 1000-1200 mg para satis-
facer la necesidad materna y fetoplacentaria de
eritropoyesis, crecimiento y desarrollo.

Puesto que la deficiencia de hierro puede causar
anemia y aumento de la mortalidad perinatal, es
necesaria la suplementacién como un procedi-
miento estandar en mujeres embarazadas. No
obstante, la indicacién de esta suplementacion
debe hacerse con reserva porque la evidencia
sugiere que hay efectos adversos cuando las con-
centraciones de hierro se elevan més alla de las
requeridas y son perjudiciales para el desarrollo
del feto e incrementan el riesgo de diabetes me-
[litus gestacional.! Los estudios epidemiolégicos,
y en animales, han demostrado una asociacién
significativa entre concentraciones séricas altas
de ferritina y los trastornos del metabolismo
de la glucosa. La sobrecarga de hierro puede
conducir a la toxicidad de las células beta del
péancreas, particularmente susceptibles al estrés
oxidativo y que alteran el metabolismo de la
glucosa.? Aunado a lo anterior estd documentado
que la obesidad aumenta el riesgo de diabetes
mellitus gestacional y, también, se asocia con
mayor riesgo de deficiencia de hierro, atribuible
a mediadores inflamatorios relacionados con la
adiposidad en las vias reguladoras del hierro. La
interleucina 6 induce la expresiéon de la hormona
hepcidina, que controla la absorcién y el reci-
claje del hierro y se expresa no solo en el higado
sino también en el tejido adiposo.?

El principal factor que influye en la situacion
del hierro corporal es la dieta y puesto que su

excrecion es escasa, el exceso es el reflejo de la
ingesta dietaria por via oral o suplementacion.
Por lo tanto, es posible que la asociacion entre la
ingesta de hierro y diabetes mellitus gestacional
pueda estar mediada por el estrés oxidativo en
las células B.?

Se plantea que la suplementacion con hierro
debe indicarse con cautela porque puede contri-
buir a desenlaces negativos durante el embarazo
al aumentar el riesgo de trastornos hipertensivos
o diabetes mellitus gestacional,* en particular
al inicio del embarazo y que la determinacion
temprana de las concentraciones de hierro y
ferritina podria mejorar la deteccién de diabetes
mellitus gestacional.>®

El objetivo de esta revision fue: evaluar la evi-
dencia cientifica acerca de la relacién entre el
hierro y la diabetes mellitus gestacional.

Revision narrativa, fundamentada en la biasque-
da de articulos publicados entre el aho 2000 y
septiembre de 2021 en las bases de datos de
PubMed, LILACS, BIREME, NICE, SIGN y CENE-
TEC. Los descriptores en ciencias de la salud, en
términos MeSH, fueron: hierro, hierro y diabetes,
sobrecarga de hierro y diabetes, sobrecarga de
hierro y Diabetes Gestacional, Iron, iron and
diabetes, Iron overland, Gestational Diabetes y
Iron overland and Gestational Diabetes.

Se encontraron 119 articulos y los autores ana-
lizaron las citas y resimenes para seleccionar
solo los que estuvieran directamente relacio-
nados con el objetivo de la revision y pudiera
accederse al texto completo. Se excluyeron 85
articulos porque no se asociaban con la relacién
hierro y diabetes gestacional, metabolismo del
hierro o generalidades de diabetes gestacional,
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otros por estar duplicados. Se seleccionaron 34
articulos relacionados con el metabolismo del
hierro, diabetes gestacional y el vinculo entre
hierro y diabetes gestacional. Se incluyeron es-
tudios transversales, casos y controles, cohortes,
ensayos, revisiones y metanalisis.

La diabetes mellitus gestacional se define como:
cualquier grado de hiperglucemia reconocido
por primera vez durante el embarazo, incluidos
los casos de diabetes mellitus no diagnosticada,
“diabetes manifiesta”, la identificada al principio
del embarazo y la diabetes mellitus gestacional
que se inicia en el trascurso de la gestacion. En el
2017 se sugiri6 que el término diabetes la diabe-
tes mellitus gestacional y diabetes pregestacional
tipo 2 y tipo 1.7 Los criterios para el diagnéstico
de diabetes mellitus gestacional propuestos por
la American Diabetes Association (ADA) 2021
se muestran en el Cuadro 1.2

El hierro es un metal que puede reaccionar con
otros compuestos, por su posibilidad de transi-
cién quimica; por lo tanto, su regulacion debe ser
estricta, con la finalidad de disminuir reacciones
incontroladas que propicien la peroxidaciéon
lipidica o dafio a las membranas celulares por
especies reactivas de oxigeno.’ La regulacién de
la disponibilidad del hierro se modula, principal-
mente, por la hepcidina y su sintesis se induce
cuando las concentraciones de hierro sistémico
son altas; en consecuencia, las concentraciones
se regulan a la baja."®

En el periodo del embarazo la regulacién del
hierro también depende, en gran parte, de las
concentraciones de hepcidina, hormona que se
sintetiza en el higado y controla la distribucion
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Deteccién y diagndstico de diabetes mellitus
gestacional®

Estrategia de un solo paso

Prueba de tolerancia a la glucosa de 75 g, con medicién
de la glucosa en plasma en ayunasy a1y 2 h, alas
24-28 semanas de gestacion en mujeres sin diagndstico
previo de diabetes.

La prueba de tolerancia a la glucosa debe realizarse por
la mafiana, después de un ayuno nocturno de al menos
8 horas.

El diagnéstico de diabetes mellitus gestacional se
establece cuando se cumple o se supera alguno de los
siguientes valores de glucosa plasmética:

En ayunas: 92 mg/dL (5.1 mmol/L)

1 h: 180 mg/dL (10.0 mmol/L)

2 h: 153 mg/dL (8.5 mmol/L)
Estrategia en dos pasos

Paso 1: Realizar una prueba con carga de glucosa de
50 g (sin ayuno), con medicién de la glucosa en plasma
a1 h, alas 24-28 semanas de gestacion en mujeres no
diagnosticadas previamente con diabetes.

Si la concentracion de glucosa cuantificada 1 h después
de la carga es de 130, 135 0 140 mg/dL (7.2, 7.5 0 7.8
mmol/L, respectivamente), proceda a una prueba con
carga de 100 g.

Paso 2: La prueba con carga de 100 g debe practicarse
cuando la paciente esté en ayunas.

El diagnéstico de diabetes mellitus gestacional se
establece cuando al menos dos* de las siguientes cuatro
concentraciones de glucosa en plasma (cuantificadas en
ayunasy a las 1, 2 y 3 h durante la prueba de tolerancia
a la glucosa se alcanzan o superan (criterios Carpenter-
Coustan):

En ayunas: 95 mg/dL (5,3 mmol/L)
1 h: 180 mg/dL (10,0 mmol/L)

2 h: 155 mg/dL (8,6 mmol/L)

3 h: 140 mg/dL (7,8 mmol/L)

tisular y las concentraciones plasméticas de hierro
(Fe). Su accion guarda relacion estrecha con la
ferroportina (FNP), proteina que se expresa en los
tejidos que exportan hierro. Asi, la hepcidina pue-
de ejercer su accion uniéndose a la ferroportina 'y
facilitar su degradacién con efecto subsecuente: el
secuestro de hierro intracelular y la disminucion
de éste en el plasma. Existe una relacién inversa-
mente proporcional entre las concentraciones de
hepcidina y el suministro de hierro a los tejidos:
médula 6sea, placenta, etc.”"

https://doi.org/10.24245/gom.v90i5.7134
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Los estudios en mujeres embarazadas han
demostrado que las concentraciones de hep-
cidina disminuyen durante el segundo y tercer
trimestres, lo que favorece el mayor suministro
de hierro celular.’>'*'* La hepcidina, materna y
fetal, puede determinar la tasa de transferencia
de hierro en la placenta. La hepcidina de la ma-
dre regula la cantidad de hierro para la absorcién
en la placenta y la hepcidina fetal la exporta-
cién de hierro de la placenta a la circulacién
fetal."" Los mecanismos por los que disminuye
la sintesis de hepcidina durante el embarazo se
desconocen.”"

El hierro lo transporta la transferrina (Tf) y se
forma el complejo Tf-Fe con el receptor 1 de
transferrina (TfR1), mismo que se endocita.
Posteriormente, el hierro se libera en el endo-
soma y se exporta en la membrana basal del
lado del sincitiotrofoblasto placentario, a través
de la ferroportina a la circulacion fetal.”'® En
las células, la homeostasis del hierro se regula
por las proteinas reguladoras de hierro 1y 2
(IRP1, IRP2), que ejercen su accion mediante
el control de la estabilidad o la traduccién de
ARNmM que contienen los elementos sensibles de
hierro (IRE) 3 "0 5 ". Cuando hay deficiencia de
hierro, las proteinas reguladoras se unen a los
elementos sensibles de hierro, con la represion
de traduccion del ARNm codificante de proteinas
relacionadas con la absorcion, transporte y ex-
portacién de hierro, como ferritina, ferroportina,
transportador de metales divalentes-1 (diabetes
mellitus tipo 1) y receptores de transferrina 1.%°

Durante el embarazo suceden diversas adapta-
ciones que el organismo materno realiza con
la finalidad de satisfacer los requerimientos de
la placenta y el feto. El sistema hematolégico
tiene modificaciones, el volumen sanguineo
total aumenta entre 30 a 50% en comparacién

con las mujeres no embarazadas para facilitar
el suministro de nutrimentos y oxigeno a la pla-
centay al feto y solventar las pérdidas de sangre
durante el parto.

Por lo que se refiere a los glébulos rojos, la
masa total también aumenta, pero su vida media
disminuye ligeramente; las concentraciones de
eritropoyetina aumentan casi al doble al final de
los dos primeros trimestres. El feto tiene su propia
produccion de glébulos rojos y la eritropoyetina
no atraviesa la placenta, alrededor de las 30
semanas de gestacién se empieza a producir
en el rifdn."

La anemia que surge como adaptacion fisiolégi-
ca durante el embarazo es el resultado del mayor
volumen plasmatico en funcién del aumento de
la masa de eritrocitos." La OMS establece, como
punto de corte para la hemoglobina en mujeres
embarazadas clasificadas sin anemia: 11.0 g/L
o mas. Se insiste en la falta de puntos de corte
de hemoglobina para anemia por trimestre de
gestacion y se reconoce que durante el segun-
do trimestre las concentraciones disminuyen,
aproximadamente, 5 g/L."> Ohuma y su grupo
analizaron la distribucién de la hemoglobina en
mujeres embarazadas sanas, provenientes del
estudio INTERGROWTH-21. En ese documento
los autores sugieren puntos de corte segin las
semanas de gestacién con el sistema de percen-
tiles del P3° al P97°, fluctuando el P50 desde
12.1 g/L para la semana 14 y 11.9 g/L para la
semana 40.'¢

La concentracién sérica de ferritina es el indi-
cador més utilizado porque refleja, en mayor
medida, la cantidad de hierro almacenado; sin
embargo, la estimulacién de su sintesis tam-
bién responde a citocinas inflamatorias; por lo
tanto, no necesariamente indica las reservas de
hierro en estatus de inflamacion." Durante el
embarazo es de esperarse que las concentra-
ciones disminuyan a lo largo del tiempo hasta
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alcanzar las mas bajas en el tercer trimestre."
La OMS estipula el punto de corte para definir
deficiencia de hierro en mujeres embarazadas,
el Gnico parametro de ferritina es el menor de
15 pg/L en el primer trimestre del embarazo en
mujeres aparentemente sanas.'”

Por lo que se refiere al compartimento del hierro
plasmatico éste es mds pequeno en relacién
con la ferritina y su variabilidad es amplia, en
funcién de la ingestién de hierro, hora del dia,
etc. En relacién con los receptores solubles de
transferrina (sTfR) estos reflejan la cantidad de
eritrocitos jovenes y el nivel de deficiencia de
hierro. Su concentracién estd regulada por las
concentraciones de hierro intracelular a tra-
vés de IRP1 e IRP2. Durante el embarazo, las
concentraciones de sTfR parecen no cambiar
en relacién con mujeres no embarazadas, solo
cuando hay deficiencia de hierro o levemente
durante el tercer trimestre en mujeres con reser-
vas repletas de hierro, los sTfR no responden las
condiciones inflamatorios; por lo tanto, resulta
un mejor indicador.'"'®

La diabetes mellitus gestacional es una de las
complicaciones mas frecuentes del embarazo;
afecta, en promedio, a 7% de éstos y 14% en
los de alto riesgo. Los mecanismos fisiopato-
l6gicos no estan del todo dilucidados pero
aun asi se sugiere que el principal defecto es
la disminucién en la secrecién de insulina
acompanada de la resistencia a la insulina
propia del embarazo.? El hierro, por su parte,
es el metal de transicion que mas abunda y
esta caracteristica lo hace, potencialmente, un
elemento que puede reaccionar. En este sen-
tido se ha observado, durante mucho tiempo,
que la sobrecarga de hierro puede aumentar
la posibilidad de diabetes, sobre todo en su-
jetos con hemocromatosis y con talasemia por
transfusiones recurrentes.!20.2!
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La relacion entre diabetes mellitus gestacional
y el hierro aliin no es clara: se piensa que las
altas concentraciones de ferritina pueden ser
un reflejo de un proceso inflamatorio que re-
percute en la diabetes mellitus gestacional.??
También se ha planteado la hipétesis que una
sobrecarga de hierro puede conducir a toxicidad
y disfuncion en las células beta pancredticas v,
consecuentemente, alteracion del metabolismo
de la glucosa?*” a través de la generacién de
especies reactivas del oxigeno a partir del pe-
réxido e inhibir la superéxido dismutasa 2. Se
ha observado que las células beta son sensibles
a las especies reactivas del oxigeno por la baja
expresion de antioxidantes: catalasa y superoxi-
do dismutasa 2. Ademas, las especies reactivas
del oxigeno pueden causar disfuncién de las
células beta por diversos mecanismos: disminu-
cién de la expresion del gen de la insulina como
consecuencia secundaria de la disminucion de
la expresion de factores de transcripcién nece-
sarios para la diferenciacién, mantenimiento y
transcripcion del gen de la insulina, asi como
deterioro en la funcién mitocondrial.’®?*?” La
evidencia sugiere que puede afectar, directamen-
te, a la insulina circulante por la hidroxilacién
de residuos de la fenilalanina que da como
resultado una menor afinidad al receptor de la
insulina.2’ Por su parte, las especies reactivas
del oxigeno también pueden inducir resistencia
a la insulina a través de la activacién de los
factores de transcripcion FOXO.? La sobrecarga
de hierro, ademas de favorecer la formacion de
especies reactivas del oxigeno puede generar
especies de nitrégeno reactivo que pueden des-
encadenar modificaciones de macromoléculas.”

Los factores inducibles de hipoxia (HIF-1
y HIF-2) que regulan la respuesta celular a
concentraciones bajas de oxigeno y regulan
la transcripcién de proteinas implicadas en la
angiogenésis, eritropoyesis y flujo glucolitico,
también regulan el metabolismo del hierro vy,
en condiciones de bajas concentraciones de

https://doi.org/10.24245/gom.v90i5.7134
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hierro HIF-2 regula el transportador de hierro
DMT-1 y el citocromo duodenal b (DCYTB). Los
factores inducibles de hipoxia aumentan DMT-
1 y disminuyen la ferritina. Se ha observado
que en las células beta tratadas con quelante
de hierro aumenta los factores inducibles
de hipoxia (HIF-1a), mientras el tratamiento
con hierro lo disminuye. La disminucién de
los HIF-Ta también da como resultado una
regulacion a la baja de transportadores de
glucosa como GLUT-1 y GLUT-2.2° Ademas,
se ha observado que en ratones alimentados
con una dieta rica en hierro y adipocitos cul-
tivados tratados con hierro se observaba una
disminucion del acido ribonucleico mensajero
(ARNm) y de la proteina de adiponectina. Se ha
encontrado que la adiponectina es regulada,
negativamente, por el hierro mediante repre-
sién en la transcripciéon mediada por factores
de transcripcién FOXO.

El hierro de la dieta es la principal fuente de
adquisicién de un ser humano. Este existe en
dos formas: hierro hem (en alimentos de origen
animal) o hierro no hem (alimentos de origen
vegetal). En estudios se ha demostrado una aso-
ciacion positiva entre el hierro hem dietético y
la diabetes gestacional tipo 2. La evidencia es
que las células beta pancredticas son sumamente
susceptibles al estrés oxidativo vy, al tener altas
concentraciones de hierro libre, éste puede
reaccionar y ocasionar especies reactivas del
oxigeno. En este sentido, el cuerpo excreta poco
hierro y, en condiciones normales, el exceso se
deriva de la dieta o la ingesta de suplementos.>
Diversos estudios insisten en su relacion con el
consumo de hierro, principalmente hem, y la
posibilidad de relacionarse con diabetes mellitus
gestacional.> 192829

En 2011, Bowers y su grupo analizaron los
datos de una cohorte de mujeres para deter-

minar si la ingesta dietética y suplementaria
de hierro antes del embarazo se asociaba con
el riesgo de diabetes mellitus gestacional. En
el estudio se identificé que durante 10 anos
de seguimiento (1991-2001), 867 mujeres
informaron un primer diagnéstico de diabetes
mellitus gestacional y la ingesta de hierro hem
se asocio, significativamente, con diabetes
mellitus gestacional en modelos ajustados por
edad y en modelos totalmente ajustados por
covariables. El riesgo relativo (RR) ajustado por
edad entre quintiles extremos de hierro hem
fue 2.13 (1C95%: 1.70-2.67, p > 0.0001), que
se atenuéa 1.58 (1.21-2.08; p > 0.0001) en el
modelo totalmente ajustado.? Esta tendencia
también se muestra en la cohorte prospectiva
OMEGA, donde encontraron que la ingesta
de hierro hem se asoci6 positiva y significa-
tivamente con el riesgo de diabetes mellitus
gestacional (p > 0.04). Después de ajustar por
factores de confusion, las mujeres que informa-
ron las concentraciones mas altas de ingesta
de hierro hem (> 1.52/dia) experimentaron un
riesgo de diabetes mellitus gestacional 3.31
veces mayor (1C95%: 1.02-10.72). En mode-
los completamente ajustados notaron que un
aumento de T mg por dia en el hierro hem se
asocio con un aumento del 51% del riesgo de
diabetes mellitus gestacional (RR 1,51 [1C95%:
0.99-2.36]).%8

Helin y colaboradores llevaron a cabo un
estudio con el propésito de investigar la po-
sible asociacion entre la ingesta diaria total
de hierro proveniente de alimentos y el de
suplementos durante el embarazo, con con-
centraciones de hemoglobina al principio del
embarazo y el riesgo de diabetes gestacional.
Sus desenlaces sugieren que la ingesta ele-
vada de hierro aumenta el riesgo de diabetes
mellitus gestacional sobre todo en mujeres
sin anemia al inicio del embarazo. Por eso
sugieren reconsiderar la suplementacion de
hierro en este grupo.*°
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En 2010 Sharifi y su grupo emprendieron un
estudio de casos y controles para comparar las
concentraciones de ferritina sérica de mujeres
embarazadas sin y con diabetes mellitus gesta-
cional. Ellos identificaron que la concentracion
de ferritina sérica fue, significativamente, mayor
en mujeres embarazadas con diabetes mellitus
gestacional (112 +28.4 pmol/L en comparacién
con 65 = 16.9 pmol /L en controles p > 0.001).
Ademads de relaciones lineales entre ferritina
sérica con glucosa plasmatica en ayunas a mitad
del embarazo (r=0,241, p>0.01) y correlacion
negativa entre ferritina y concentracién sérica
de insulina en ayuno (r = -0.332, p > 0.02).
Se calculé una concentracién de ferritina de
84.7 pmol/L para el percentil 75 en mujeres
embarazadas sanas. El riesgo de tener diabetes
mellitus gestacional con concentraciones altas
de ferritina se calcul6 en 2.3 veces mayor que
las 31 mujeres con concentraciones de ferritina
mas bajas OR 2.3 (IC95: 1.06-5.1).3" Otros es-
tudios han evidenciado que el aumento en las
concentraciones de ferritina puede asociarse
con diabetes mellitus gestacional. Ademas, se
plantea la hipétesis de que podria utilizarse
como biomarcador para predecir el riesgo de
diabetes mellitus gestacional; sin embargo, los
mecanismos fisiopatolégicos alin no se conocen
del todo.?>2¢%7

En relacion con los receptores solubles de
transferrina (sTFR), Yang y su grupo, en 2016,
Ilevaron a cabo un estudio de casos y con-
troles en China, con la finalidad de detectar
las concentraciones de receptores solubles
de transferrina en sangre y cordén umbilical,
asi como las concentraciones de ferritina y la
expresion de hepcidina, receptor de transfe-
rrina (TfR1) y FPN en la placenta de mujeres
embarazadas con vy sin diabetes mellitus ges-
tacional a término. Los hallazgos evidenciaron
que las concentraciones de sTfR en el suero
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materno fueron significativamente mayores en
el grupo con diabetes mellitus gestacional en
comparacion con el grupo sin diabetes mellitus
gestacional (p = 0.003). Las concentraciones
de ferritina sérica en el cordén umbilical, en el
grupo con diabetes mellitus gestacional, fueron
significativamente mayores en comparacién con
el grupo sin diabetes mellitus gestacional (p =
0.003). Las concentraciones de hemoglobina
y ferritina sérica maternas y de receptores so-
lubles de transferrina del cordén umbilical no
fueron diferentes entre los grupos y en el tejido
placentario la expresion de FPN fue mayor y
la de hepcidina fue menor en el grupo con
diabetes mellitus gestacional comparado con
el grupo sin ésta (p = 0,000 y p = 0.044, respec-
tivamente).?' Bowers y su grupo emprendieron
un estudio de casos y controles con el propésito
de determinar si los biomarcadores de reservas
corporales de hierro al principio del embarazo
se asociaban con diabetes mellitus gestacional.
Encontraron que la ferritina se asocié positiva
y significativamente con el riesgo de diabetes
mellitus gestacional incluso después de ajustar
por factores de riesgo de diabetes mellitus ges-
tacional, incluido el IMC previo al embarazo.
Los OR en quintiles de ferritina fueron 1.00
(referencia), 1.25 (1C95%: 0.70-2,22), 1.89
(1C95%: 1.06- 3.37), 0.82 (IC95%: 0.46, 1.48)
y 2.34 (1IC95%: 1.30-4.21) (tendencia P-lineal
= 0.02).%2

Kataria y coautores (2018) efectuaron un metana-
lisis con la finalidad de investigar la asociacion
entre biomarcadores de hierro, ingesta dietética y
diabetes mellitus gestacional. Los investigadores
encontraron diferencias en las medias estan-
darizadas en las mujeres con diabetes mellitus
gestacional en comparacion con las que no la
padecian. La concentracion de hierro fue: 0.25
g/dL (1C95%: 0.001-0.50), 1.54 ng/mL (IC95%:
0.56-2.53) para ferritina, 1.05% (0.02-2.08) para
saturacién de transferrina. El OR ajustado para
diabetes mellitus gestacional fue 1.58 (IC95%:
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1.20-2.08) para la ferritina, 1.30 (1.01-1.67) para
la hemoglobinay 1.48 (1.29-1.69) para la ingesta
dietética de hem.*

En el 2019, en una revision acerca de las reper-
cusiones de la sobrecarga de hierro y ferroptosis
en alteraciones reproductivas se sefiala que, en
mujeres con sobrecarga de hierro, la suplemen-
tacion durante el embarazo puede suprimir la
produccion o la actividad de la hepcidina ma-
terna, lo que llevaria a una absorcién continua
de hierro dietético, concentraciones mas altas
de hemoglobina y aumento en la viscosidad
sanguinea, lo que afecta el flujo placentario. Se
sefiala que la ingesta excesiva de hierro dieté-
tico podria provocar un aumento posprandial
de las concentraciones de hierro libre, lo que
contribuye al estrés oxidativo, la peroxidacién
de lipidos y dafio al 4cido desoxirribonucleico
en células placentarias, asi como alterar la
respuesta sistémica materna a la inflamacién
y la infeccién con consecuentes desenlaces
adversos en el parto.*

La relacion entre hierro y diabetes mellitus ges-
tacional no esta suficientemente establecida; sin
embargo, se ha relacionado con la capacidad
oxidativa del hierro con diferentes mecanismos
que acentdan la resistencia a la insulina. Las
especies reactivas del oxigeno pueden generar
disfuncioén en las células beta pancreéticas, dis-
minucién de los factores de transcripcién del gen
de lainsulinay deterioro de la funcién mitocon-
drial. Por esto se sugiere que las concentraciones
elevadas de hierro podrian ser un factor de riesgo
de diabetes mellitus gestacional. Se insiste en la
necesidad de investigar aiin mas acerca de los
puntos de corte de ferritina en mujeres embara-
zadas por trimestre y en estatus de inflamacion
o infeccidn, asi como evaluar el efecto de inter-
venciones nutricionales en las concentraciones
de ferritina durante el embarazo.
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