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La lattoferrina come terapia dell’anemia in gravidanza

F. VICARIOTTO

RIASSUNTO: La lattoferrina come terapia dell’anemia in gravidanza.

E VICARIOTTO

1l ferro, il cui contenuto totale ¢ di circa 3 g nelle donne e 4 g nell'womo, & un elemento <sen. iale p. gli esseri viventi e viene assorbito con
gli alimenti di origine animale e, in minor misura, con quelli vegetali. La carenza di ferro a))%ig -l onondo due miliardi di persone ed é uno
dei dieci maggiori fattori di rischio per malattie e morte. In particolare, tale carenza ccl.ituisce . serio problema in gravidanza, contribuendo
ad incrementare i rischi sia per la madre che per il neonato.

Sebbene 'anemia sia definita da livelli di Hb<10 gldl, in previsione di uns risiolog-a <umentata richiesta, la supplementazione di ferro
dovrebbe essere condotta fin dall’inizio della gravidanza, quando si riscontrasse’o va'ari di 11b<11-11,5 gldL.

Oltre alla emoglobina, i parametri che caratterizzano lanemia sideropen..a in gra vidanza sono il numero dei globuli rossi, la sideremia, la
[ferritina e la transferrina.

La terapia classica per il trattamento della carenza di ferro e dell’:nen ia aa ...renza di ferro in gravidanza a base di solfato ferroso suscita
ancora oggi molteplici dubbi, a causa sia della efficacia non sempre cordrova.z, che dei numerosi e ben noti effetti collaterali. Recenti studi cli-
nici hanno dimostrato come la lattoferrina, una glicoproteina naturale prodotta dalle ghiandole esocrine e dai neutrofili, attraverso un meccani-
smo di regolazione dell' omeostasi sistemica del ferro, conducas 4 un veloce'ripristino dei parametri ematici indicativi di stati di carenza di fer-
70 ed anemia sideropenica.

1 dati evidenziati dagli studi confermano sia Uefficacia i2 la ec llente tollerabilita della lattoferrina, somministrata per os alla posologia di
100 mg 2 volreldie, lontano dai pasti, indipendentenic e d!=!<ettimana di gestagione. In tale ottica, la lattoferrina puo essere considerata un
ottimo presidio per il trattamento degli stati di caz=za al\ferro e della anemia sideropenica in gravidanza.

KEY We' Ds: Anemia - Carenza di ferro - Gravidanza - Terapia - Lattoferrina.

Importanza d:l ferro

Il ferro & ui el“menuo essenziale per gli esseri viven-
ti. I contenuto difer<v corporeo ¢ di circa 3 g nelle don-
ne e 4 g'nell'uomo.

Gli -sseri umani introducono il ferro con gli alimen-
ti fuodue diirse forme: ferro emico, presente nella car-
(e e nd! nesce ed assorbibile sino al 35%), specialmente
se assnrito contemporaneamente a vitamina C (riduce il
Ted+ iy Fe? aumentandone ['assorbimento); ferro non
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emico, presente soprattutto nei vegetali, il cui assorbi-
mento risulta inferiore, oscillando tra il 2 e il 10%.

La carenza di ferro & un grave deficit nutrizionale che
affligge milioni di persone ed ¢ stata identificata dall'Or-
ganizzazione Mondiale della Sanitd come uno dei dieci
maggiori fattori di rischio per malattie e morte nel mon-
do.

Il deficit di ferro ¢ diffuso in soggetti di ogni eta, ses-
so e classe socio-economica, non conosce confini geo-
grafici e rappresenta un problema di salute pubblica in
molte nazioni.

Anemia in gravidanza

Lanemia durante la gravidanza ¢ definita come un
livello di Hb<10 g/dl. Tuttavia, qualunque donna con
un livello di Hb<11-11,5 g/dl all'inizio della gravidanza
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deve essere trattata come potenzialmente anemica, per-
ché 'emodiluizione che si verifica durante la gravidanza
riduce il livello dell’Hb a valori caratteristici dello stato
anemico. Durante la gravidanza, la richiesta di ferro au-
menta ad oltre 6 mg/die.

Lanemia si verifica fin nell’'80% di alcune popola-
zioni di gravide e la carenza marziale ¢ responsabile del
95% dei casi di anemia in corso di gravidanza.

Lanemia sideropenica in gravidanza ¢ quindi carat-
terizzata da una diminuzione dei valori dell'emoglobina,
del numero dei globuli rossi, della sideremia, della ferri-
tina e da un aumento della transferrina.

E noto che, in gravidanza, una alimentazione per
quanto corretta ed equilibrata difficilmente copre 'au-
mentato fabbisogno di ferro, per cui spesso ¢ raccoman-
dabile una terapia marziale di supporto.

In particolare 'OMS raccomanda la supplementa-
zione con 30/60mg die di ferro elementare per le don-
ne in gravidanza con riserve di ferro adeguate e con
120/240mg die di ferro elementare per le donne con de-
ficit delle riserve.

Questa misura profilattica previene la deplezione dei
depositi di ferro e 'anemia che pud risultare da un san-
guinamento anomalo durante la gravidanza od il parto.

In particolare, la carenza di ferro diventa un serio
problema in gravidanza, in quanto significativamente
contribuisce ad incrementare i rischi per la madre(par-
to prematuro, anemia in puerperio con difficolra de'Val-
lattamento) e per il neonato (basso peso alla nascira e )
tardo mentale).

Terapia in gravidanza

Diete con cibi arricchiti di feiro

Anche se TOMS (%HO wa FAO Guidelines
2006) ha riconosciute-"11so i cibi con alto contenuto
di ferro, non sono gati ad »Hggt riportati risultati signifi-
cativi sull'efficac’a di ;ues's cibi in donne in gravidanza
affette da aner! ia {a carnza di ferro.

Supplenntazione orale di ferro

Laj nroccie terapeutico classico nell’'anemia in gravi-
dasia prevedC la somministrazione di preparati a base di
{erro par.via orale, mentre 'opportunita di una terapia
suppleriientare sistemica di ferro ¢ tuttora dibattuta.

14 Ttalia, la terapia classica per il trattamento della
carenza di ferro e delle anemie da carenza di ferro in gra-
vidanza ¢ costituita dalla somministrazione orale di una
tavoletta di 520 mg/die di solfato ferroso, contenente
154 mg di ferro elementare.

Tale terapia presenta i limiti dello scarso assorbimen-
to del ferro somministrato che conduce ai numerosi e
noti effetti collaterali e alla conseguente scarsa com-
pliance.
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Tra gli effetti collaterali della terapia marziale figura-
no sgradevoli sintomi gastrointestinali (come nausea e
stipsi) che sono dose dipendenti. Inoltre, la terapia mar-
ziale pud provocare complicanze, quali eccessivo depo-
sito di ferro nei tessuti in quei pazienti con disordini ¢:¢!
metabolismo del ferro (per esempio, emocromato i
idiopatica).

In alcuni casi, soprattutto in passato, si usaia anc..e
eseguire una terapia dell’anemia in graridania ¢on la
somministrazione di ferro e.v. ma gli.im >ortan i effetti
collaterali riscontrati (tachicardia, veiviginiy=«ralea, ar-
tralgie, mialgie, fino ad ipotensicne acrma e reazione
anafilattica) ne hanno successivami nte limitato il ricor-
so.

La placenta funge da regc laruiedel passaggio del fer-
ro dalla madre al feto. Laima rgior parte del ferro viene
trasferito al feto dopo 12?2 settimana di gravidanza,
che corrispondesai pericdo di massima richiesta di ferro
da parte della nadie

Duran+¢ lasvite intrauterina, il feto accumula circa
250 ms toi disferro, acquisendoli dalla madre. Un
neorit, quin', alla nascita possiede circa 80 mg/Kg di
ferio che liminuisce nel primo anno di vita a circa 60
el

Rlspetto ad un cosi ampio ed importante problema

sulle salute della donna e del nascituro, vi sono, ancora

¢ ggi» molteplici dubbi circa 'ucilica della supplementa-
zione di ferro in gravldanza, in quanto, spesso, i discre-
ti risultati ottenuti non sono supportati da un adeguato
rapporto rischio/beneficio.

Il problema della carenza di ferro e dell’anemia da
carenza di ferro in gravidanza ¢ un problema ancora og-
gi cosi importante che 'OMS si ¢ prefisso I'ambizioso
obiettivo di ridurre a circa il 5%, entro il 2010, la fre-
quenza di questa patologia nelle donne in gravidanza.

L alternativa: la lattoferrina

Lidea di somministrare per os la lattoferrina nella
prevenzione e terapia della anemia da carenza di ferro &
apparsa molto promettente, soprattutto alla luce delle
nuove conoscenze sul ruolo che questa proteina potreb-
be svolgere nel complesso meccanismo dell’ omeostasi si-
stemica del ferro.

La lattoferrina ¢ una glicoproteina naturale che ap-
partiene alla famiglia delle transferrine ed ¢ quindi in
grado di chelare due ioni ferrici per molecola. Sintetiz-
zata dalle ghiandole esocrine, ¢ presente in tutte le secre-
zioni, quali lacrime, saliva, liquido seminale, secrezioni
vaginali, latte materno e colostro, dove raggiunge la
massima concentrazione (12 mg/ml).

Inoltre, questa proteina ¢ attivamente secreta dai
neutrofili nei siti di inflammazione ed infezione. Infat-
ti, in situazioni patologiche che conducono a danno cel-



La lattoferrina come terapia dell anemia in gravidanza

lulare, mancato trasporto del ferro dai tessuti al circolo,
ecc., la concentrazione di ferro disponibile nelle secre-
zioni o nei tessuti aumenta significativamente e la latto-
ferrina, grazie alla sua alta affinita per il ferro libero (cir-
ca 200 volte superiore a quello della transferrina) impe-
disce la formazione delle specie reattive dell’ossigeno e
diminuisce la suscettibilita dell’ospite alle infezioni. In
vivo, la lattoferrina ¢ in grado di chelare attivamente il
ferro libero, in modo che la sua concentrazione nei tes-
suti e nelle mucose non sia superiore a 10-18 M, con-
centrazione molto inferiore a quella richiesta per la for-
mazione di radicali liberi e per la replicazione microbi-
ca.

Recenti trial clinici hanno dimostrato come la latto-
ferrina, attraverso un meccanismo di regolazione dell’o-
meostasi sistemica del ferro, conduca ad un veloce ripri-
stino dei parametri ematici indicativi di stati di carenza
di ferro ed anemia sideropenica.

In particolare, uno studio ha recentemente valutato
I'associazione lattoferrina ed acido folico nel trattamen-
to della anemia sideropenica (D. Costantino, C. Guaral-
di; Rivista Italiana di Medicina Perinatale; 2005, Settem-
bre, vol. 7, numero 3, pagg. 15— 20)

Lovbiettivo era quello di verificare Ieffetto dell’assun-
zione di lattoferrina associata ad acido folico, sul quadre
ematologico delle gravide sia con anemia che con valori
normali di emoglobina e globuli rossi.

Sono state reclutate 75 donne con gravidanza won
complicata fra la 18° e la 21° settimana di gestaziane, + !
etd compresa fra 27 e 37 anni e parita 0-2.

Le donne sono state suddivise in tr grenps

- Gruppo A: 35 gravide con valori »matic nella nor-
ma trattate con 4 mg die di acido ‘olice.2200 mg die
(100 mg x 2 die lontano dai pss i) di istroferrina (forni-
ta dalla Morinaga Milk Indastry Co. LI'D-Japan).

- Gruppo B: 25 gravid . con yalori ematici indicativi
di anemia sideropenica.. Il tiittamento avveniva con la
stessa posologia del‘Grupp» A.

- Gruppo C:/15 gnavide con valori ematici indicati-
vi di anemia si ‘ers'penica trattate con 4 mg die di acido
folico e 300 mg e /100 mg x 3 die lontano dai pasti)
di lattofrrina.

Il chntrolle, dei parametri ematologici ¢ stato effet-
tugey pramaddella terapia e dopo 60 giorni dall’inizio
Gella soessa.

Risultati

Come ¢ possibile notare dalle Tabelle 1, 2 e 3 in tut-
ti i Gruppi vi ¢ stato un evidente miglioramento dei pa-
rametri ematologici considerati, raggiungendo la signi-
ficativita statistica nelle donne che in condizioni basali
soffrivano di anemia sideropenica (Gruppo B e C, p<
0.001).

Conclusioni

Lassunzione di lattoferrina in associazione con acido
folico, migliora i parametri ematologici (aumento di
globuli rossi, emoglobina, ferritina, e diminuzione d¢'1a
transferrina) nelle gestanti normali e, con un effetzo pit
evidente e significativo, nelle donne che in ¢candizioni
basali presentavano valori ematici riferibili a condiziv.ai
di carenza di ferro ed anemia sideropenica.

Studi successivi, alcuni dei quali jn via di pabblica-
zione, hanno dimostrato che questa joteriecazione di
normalizzazione dei parametri eria ici € Covattribuire al-
la sola lattoferrina, senza necessita « uindi di una sua as-
sunzione in associazione ad‘iwido fo <0 o solfato ferroso.

Recentemente, ¢ stato yuboucato uno studio che
analizza il trattamenro co. lat oferrina in confronto con
la classica terapia maiiaice base di solfato ferroso. (Pae-
sano R, Torcia E borlutii F, Pacifici E., Ebano V., Mosca-
rini M. and Va'-»'."TyBiochem Cell Biol 84: 377-380,
20006).

Lokletti o era'quello di verificare effetto dell’assun-
zion< allattotcirina in confronto con solfato ferroso, sul
quadro enatologico di donne gravide affette da carenza
wiferin ed anemia sideropenica.

‘vaBELLA 1 - GRUPPO A: VALORI MEDI EMATICI PRIMA
(T0) E DOPO 60 GIORNI DI TRATTAMENTO (T60).

Parametri TO T60 %

Globuli Rossi 3,99 4,08 +2,24%
Emoglobina 12,10 12,60 +4.20%
Ferritina 22,30 26,10 +17,20%
Transferrina 298,8 285,6 - 4,62%

TaBeLLa 2 - GRUPPO B: VALORI MEDI EMATICI PRIMA
(T0) E DOPO 60 GIORNI DI TRATTAMENTO (T60).

Parametri TO T60 %

Globuli Rossi 3,26 4,10 +25,76%
Emoglobina 9,22 12,79 + 38.70%
Ferritina 8,41 16,60 +97,38%
Transferrina 421,28 343,64 -22,59%

TaBeLLA 3 - GRUPPO C: VALORI MEDI EMATICI PRIMA
(T0) E DOPO 60 GIORNI DI TRATTAMENTO (T60).

Parametri Valori medi ~ Valori medi %

TO T60
Globuli Rossi 3,35 4,20 +25,3%
Emoglobina 8,7 13,6 +56,32%
Ferritina 7,06 15,86 +124,6%
Transferrina 468,46 355,86 -31,64%
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Sono state reclutate ed hanno terminato l'osservazio-
ne 259 donne con gravidanza non complicata affette da
carenza di ferro ed anemia sideropenica frala 122 ela 312
settimana di gestazione, di et compresa fra 24 e 39 anni.

Le donne sono state suddivise in tre gruppi:

- Gruppo A: 107 donne trattate con 200 mg die
(100 mg x 2 die lontano dai pasti) di lattoferrina (forni-
ta dalla Morinaga Milk Industry Co, LTD-Japan).

- Gruppo B: 98 donne trattate con 520 mg (1 tavo-
letta die) di solfato ferroso

- Gruppo C: 54 donne che rifiutavano qualsiasi te-
rapia di supplementazione di ferro. Questi soggetti sono
stati quindi considerati come gruppo di controllo.

Per tutti i Gruppi, Il controllo dei parametri emato-
logici (emoglobina e ferro serico totale) ¢ stato effettua-
to prima e dopo 30 giorni di trattamento /osservazione.

Come era prevedibile, nelle donne che non assume-
vano alcuna terapia (Gruppo C), si ¢ assistito ad un sen-
sibile deterioramento dei parametri ematici, con una si-
gnificativa riduzione sia della concentrazione di emoglo-
bina (-0.4 g/dL) che di ferro serico totale (-10.2
mcg/dL). Nelle donne trattate con solfato ferroso i valo-
ri ematici hanno mostrato un discreto miglioramento
sia della emoglobina (+0.9 g/dL) che del ferro serico to-
tale (+8 mcg/dL). Infine, nelle donne che assumevano 12
sola lattoferrina, si ¢ assistito ad un netto e significativo
miglioramento dei parametri considerati (emog'bbina
+1.5 g/dL, ferro serico totale +54.2 mcg/dL), signifca-
tivamente superiore sia al gruppo di controllo che 4
gruppo trattato con solfato ferroso (Tab. 4).

Dal punto di vista della tollerabili‘a, 1 sraciamento
con solfato ferroso ha determinato la < ompai;a di effet-
ti collaterali, quali dolore di stomiacn, cie=pi e costipa-
zione nel 95% delle pazienti ra tate ¢ diarrea nel 2%.

Per contro, il trattamento co. . lattoterrina non ¢& sta-
to gravato da alcuna reazicae avy ersa.

Conclusion’

Questo studic =ositerma l'efficacia e la tollerabilita di
lattofersina, indipendentemente dalla settimana di ge-
stazion , somrainistrata alla posologia di 100 mg x 2
voitedie Tamiano dai pasti.
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TABELLA 4 - VALORI MEDI EMATICI PRIMA (T0) E DOPO
30 GIORNI DI TRATTAMENTO (T30) IN GRAVIDE TRAT-
TATE CON LATTOFERRINA (GRUPPO A), SOLFATO FER-
ROSO (GRUPPO B) O GRUPPO DI CONTROLLO (GRUP-
PO C).

—

Settimana  Ferro serico  Emoglobinz
di gestazione tot. (pg/dl) (g/d? I
To T30 T0. TH?
CONTROLLO
(n=54) 12-17 40 35 1.2 112
18 - 23 40 208 1.2 10.6
24 — 31 36.5 23 11 10.2
SOLFATO
FERROSO
(n=98) 12-17 o0 2.5 10.3 11.2
18 - 22 40 63 10.8 11.9
2 21 52 59 11.2 11.9
LATTOFERRINA
(n=107) 2-1) 485 110 11 128
18 - 23 445 93 11.2 125
24 -31 46.5 97.5 11.1 12.8

La:toferrina, I'alternativa alla terapia
raarziale

La lattoferrina, grazie al suo particolare meccanismo
di azione volto alla regolazione della omeostasi sistemi-
ca del ferro, ha dimostrato di essere un ottimo presidio
per il trattamento degli stati di carenza di ferro e della
anemia sideropenica. Lefficacia superiore alla classica te-
rapia marziale a base di solfato ferroso, unita alla eccel-
lente tollerabilitd, mostrano un particolare vantaggio
con indicazione nel trattamento degli stati di carenza so-
stenuti da aumentata richiesta di ferro, quali la gravi-
danza.

Data la variabilitd delle caratteristiche qualitative e
della diversa purezza dei preparati a base di lattoferrina
attualmente in commercio, ¢ doveroso specificare che i
risultati clinici esposti sono stati ottenuti somministran-
do lattoferrina fornita da Morinaga Milk Industry Co,
LTD-Japan.
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