
Y
A

gg
io

rn
am

en
ti

G
YN

E
C

O
A

O
G

O
I

/
N

U
M

E
R

O
9

-2
01

0

40

di Giuseppe Ettore
e Gabriella Abbadessa
Dipartimento Materno-Infantile -
U.O.C. Ginecologia e Ostetricia,
ARNAS Garibaldi Catania (Direttore
Prof. G. Ettore)

La carenza di ferro rappre-
senta una problematica
estremamente rilevante,

basti pensare che è uno dei die-
ci maggiori fattori di rischio per
malattie e morte nel mondo e
che tutt’oggi due miliardi di per-
sone ne sono affette. In partico-
lare, la carenza di ferro diventa
un serio problema in gravidan-
za, in quanto contribuisce ad in-
crementare i rischi sia per la ma-
dre (parto prematuro e mortali-
tà), che per il neonato (basso pe-
so alla nascita, ritardo mentale e
rischio di sviluppare carenza di
ferro dopo i primi 4 mesi di vi-
ta) (Valenti et al., 2008). Com’è
noto, l'anemia in gravidanza, de-
finita da livelli di emoglobina
<10 g/dl, è molto frequente, sia
come conseguenza della fisiolo-
gica emodiluizione, sia per le au-
mentate richieste metaboliche
dello stato gravidico. Di conse-
guenza, qualunque paziente che
all’inizio della gravidanza pre-
sentasse livelli di emoglobina
<11-11,5 g/dl dovrebbe essere
trattata come anemica, in previ-
sione di una fisiologica aumen-
tata richiesta (Costantino et al.,
2009).
La terapia classica per il tratta-
mento della carenza di ferro e
dell’anemia da carenza di ferro
in gravidanza a base di solfato
ferroso suscita ancora oggi mol-
teplici dubbi, a causa sia della ef-
ficacia non sempre comprovata
sia dei numerosi e ben noti effet-
ti collaterali, soprattutto a livel-
lo gastrointestinale, quali cram-
pi, nausea, vomito, costipazione
e diarrea (Valenti et al., 2008).
Ideale sarebbe dunque riuscire
a mantenere valori di emoglobi-
na tali per i quali si possano evi-
tare trattamenti poco tollerati.

LATTOFERRINA:
L’EFFETTO
“PREVENTIVO”
Recenti studi clinici hanno di-
mostrato come la somministra-
zione orale di lattoferrina - una
glicoproteina naturale prodotta
dalle ghiandole esocrine e dai
neutrofili - conduca ad un velo-
ce ripristino dei parametri ema-
tici indicativi di stati di carenza

di ferro e anemia sideropenica
attraverso un meccanismo di re-
golazione dell’omeostasi sistemi-
ca del ferro (Brock, 2002; Valen-
ti et al., 2008). In particolare è
stato ipotizzato che la lattoferri-
na sia in grado di modulare i li-
velli di epcidina tramite il con-
trollo dei valori ematici di IL-6
(figura 1) (Paesano et al., 2009).
I dati evidenziati dagli studi con-
fermano sia l’efficacia che la ec-
cellente tollerabilità della latto-
ferrina, somministrata, per via
orale alla posologia di 100 mg, 1
capsula due volte al giorno, in
donne gravide affette da anemia
sideropenica a differenti stadi di
gestazione (Paesano et al., 2006;
Paesano et al., 2008).
Appurata l’efficacia della latto-
ferrina nel trattamento della ca-
renza di ferro e dell’anemia si-
deropenica in gravidanza, e nel-
l’ottica di contribuire a verifica-

re l’effetto favorevole esercitato
dalla lattoferrina sul metaboli-
smo del ferro, il presente studio
si è prefisso l’obiettivo di indaga-
re l’effetto “preventivo” della lat-
toferrina nei confronti dell’ane-
mia sideropenica in gravidanza,
somministrando lattoferrina a
donne gravide con valori basali
di emoglobina nella norma
(Hb≥12 g/dl). Contestualmen-
te si è voluto indagare la tollera-
bilità della lattoferrina nel trat-
tamento prolungato, dall’inizio
della gravidanza sino al parto.

IL NOSTRO STUDIO
È stato disegnato uno studio os-
servazionale di prevenzione, in
aperto, controllato verso la nor-
male pratica clinica, condotto
nel 2009 nell’ambulatorio di
Gravidanza fisiologica della no-
stra struttura. Lo studio è stato
condotto in accordo ai principi

delle Good Clinical Practice, co-
me indicato dalle linee guida del-
la Comunità Europea (ICH To-
pic, 1997).
Lo studio ha previsto l’arruola-
mento di donne gravide, entro
la 12^ settimana, con valori di
emoglobina ≥ 12 g/dl. Sono sta-
te escluse le gravidanze patolo-
giche e/o a rischio,le gemellari
e le donne che assumevano già
terapia marziale, compresi inte-
gratori contenenti ferro.
Tutte le pazienti entrate nello
studio sono state controllate per
tutta la durata della gravidanza
fino al parto, con l’esclusione
delle gravide che, nel corso del-
l’osservazione, presentavano va-
lori di Hb < 11 g/dl.
Le donne arruolate sono state
suddivise in due gruppi: il primo
gruppo ha assunto lattoferrina
(100 mg x 2 volte/die, 1 capsu-
la al mattino ed 1 alla sera, lon-

tano dai pasti – LATTOGLOBI-
NA®); il secondo gruppo com-
prendeva donne che non assu-
mevano prodotti contenenti fer-
ro (gruppo controllo).
Nel corso dello studio non era
permessa l’assunzione di altri in-
tegratori o preparati farmaceu-
tici contenenti ferro o lattoferri-
na, la cui assunzione avrebbe de-
terminato l’esclusione della pa-
ziente dalla osservazione.
Prima di iniziare lo studio il me-
dico ha informato in modo ade-
guato ciascuna paziente sulla na-
tura e scopo dello studio, sulle
caratteristiche del prodotto even-
tualmente utilizzato, sulla sua fa-
coltà di interrompere in ogni
momento lo studio senza dover
giustificare il motivo della sua
scelta. Ogni paziente, prima del-
l'inclusione, ha dato in forma
scritta il suo libero consenso a
partecipare allo studio.
La sequenza delle procedure at-
tuate nello studio prevedeva la
raccolta delle informazioni in oc-
casioni distinte, che riflettevano
le normali visite di routine pre-
viste durante la gravidanza: una
visita basale di arruolamento
(V1), una visita intermedia di
controllo (V2) pianificata dopo
circa 8 settimane (come da pras-
si clinica della struttura), ed una
visita di fine studio (V3), pianifi-
cata dopo circa 16 settimane o
in caso di interruzione anticipa-
ta dello studio.
In occasione delle visite, la pa-
ziente si è sottoposta al prelievo
ematico di routine per la valuta-
zione della ferremia (sideremia,
ferritina) e dei parametri indi-
canti un eventuale stato anemi-
co (emoglobina e globuli rossi).
In caso di valori di Hb<11 g/dl,
la paziente veniva esclusa dallo
studio.
End-point e parametri di valuta-
zione. È stato posto come end-
point primario la percentuale
delle pazienti i cui valori di Hb
scendevano sotto gli 11 g/dl du-
rante il periodo di osservazione.
End-point secondari erano lo sta-
to della ferremia e dei parame-
tri correlati al metabolismo del
ferro (sideremia, ferritina), ol-
tre al numero dei globuli rossi,
l’outcome della gravidanza e la
tollerabilità alla lattoferrina.
L’outcome della gravidanza è sta-
to valutato mediante la registra-
zione della settimana di gestazio-
ne, del peso del nascituro e del-
l’indice di Apgar, mentre la tol-
lerabilità attraverso il monitorag-
gio degli eventi avversi.
Analisi statistica. La dimensione
del campione è stata calcolata
considerando di osservare nel
gruppo trattato con Lattoferri-
na, una percentuale del 10% di

Lattoferrina nella prevenzione della ipoferremia e anemia da carenza di ferro in gravidanza

Una valida alternativa
alla classica terapia marziale

�Diverse esperienze hanno ormai dimostrato la validità
terapeutica della lattoferrina nell’ambito dell’anemia
sideropenica in gravidanza. L’obiettivo del nostro studio è stato
quello di indagarne, per la prima volta, l’effetto “preventivo”.
Con un duplice intento: evitare le note situazioni di rischio per la
madre e il neonato offrendo una reale alternativa a terapie
scarsamente tollerate, come quelle marziali, spesso interrotte
proprio per la scarsa compliance da parte della paziente

IL FERRO NEL
METABOLISMO UMANO
Il ferro è uno dei microelementi più
importanti del metabolismo umano: per la sua
capacità di acquisire e cedere elettroni, è
infatti un componente essenziale di molti
enzimi e molecole, tra cui l’emoglobina.
Il metabolismo del ferro nell'uomo è un
sistema altamente regolato. Il ferro assunto
con la dieta viene assorbito a livello del lume
intestinale, dove specifiche proteine
transmembrana sono in grado di trasportarlo,
in modo attivo, all’interno degli enterociti.
Successivamente, il ferro viene rilasciato nel
circolo ematico e, tramite la sua interazione
con la transferrina, raggiunge tutti i distretti
tissutali. Non vi sono specifici meccanismi di
escrezione del ferro, e quindi l’acquisizione
tramite la dieta, come pure la sua omeostasi
sistemica, sono soggetti a fini meccanismi di
regolazione. È noto ad esempio come l’ipossia
o il rallentamento della eritropoiesi determini
un aumento del suo assorbimento,mentre
l’assunzione di dosi elevate di ferro conduca
ad uno stato di refrattarietà della mucosa

intestinale e quindi a una riduzione della sua
captazione (De Domenico et al., 2008;Frazer
et al., 2003).
È importante notare che, ad oggi, è conosciuta
un’unica proteina, ubiquitaria in tutti i tessuti
interessati, in grado di regolare il passaggio
del ferro dalle cellule al sangue: la
ferroportina. È stato recentemente
dimostrato che l’attività della ferroportina è
modulata dalla epcidina, un piccolo peptide
sintetizzato a livello epatico, che legandosi
alla ferroportina è in grado di determinarne
l’internalizzazione cellulare e quindi la sua
inattivazione.A sua volta, la sintesi
dell’epcidina, viene promossa da diversi
stimoli, quali lo stato infiammatorio, in
particolare alti livelli di IL-6, e il sovraccarico
di ferro cellulare, o repressa da stati di ipossia
o ipoferremia.
Risulta quindi evidente che una qualsiasi
interferenza in questo complesso meccanismo
di omeostasi sistemica possa determinare una
riduzione della disponibilità del ferro a livello
ematico e conseguentemente la
manifestazione di stati carenziali.
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pazienti con Hb<11 g/dl, contro
una percentuale del 40% nel
gruppo controllo. Scelto α=0.05
ad una coda e β=0.20 (una po-
tenza dunque dell’80%), risulta
necessario arruolare 31 pazienti
per gruppo per poter evidenzia-
re, come statisticamente signifi-
cativa, la differenza tra le due
percentuali ipotizzate (test esat-
to di Fisher).
Nel piano di analisi statistica, ol-
tre al test esatto di Fisher per la
valutazione della frequenza di
pazienti con Hb<11 g/dl, era
prevista una valutazione delle set-
timane entro le quali l’emoglo-
bina scende sotto il livello di 11
g/dl, per mezzo del test di Man-
tel-Cox, (analisi della sopravvi-
venza).
Inoltre, per la valutazione della
variazione dei valori di emoglo-
bina durante il periodo di osser-
vazione, è stata pianificata una
analisi della covarianza (ANCO-
VA). In questa analisi le misure
ripetute, variabili dipendenti,
saranno rappresentate dai valo-
ri di Hb rilevati alla Visita 2 e al-
la Visita 3, mentre le covariate
saranno rappresentate dal nu-
mero di settimane di gestazio-
ne alle quali è avvenuto l’arruo-
lamento (V1), dai valori di Hb
rilevati alla Visita1, dal numero
di settimane trascorse tra la Vi-
sita 2 e la Visita 1 e tra la Visita
3 e la Visita1.
Le altre variabili di tipo parame-
trico saranno analizzate median-
te test t di Student per dati indi-
pendenti o per mezzo dell’ana-
lisi della varianza (ANOVA). Le
variabili non distribuite in ma-
niera normale saranno analizza-
te mediante test non parametri-
ci, e le variabili di tipo discreto
o nominale per mezzo del test

del χ2, apportando la correzione
di Yates nel caso di tabelle 2x2.

I RISULTATI
Complessivamente sono state ar-
ruolate 62 pazienti (età media
28, range 18 – 37), in gravidan-
za tra la 7^ e la 12^ settimana ge-
stazionale (due pazienti, una per
gruppo, sono state arruolate al-
la 13^ ed alla 16^ settimana ge-
stazionale, ma sono comunque
rimaste nell’osservazione perché
giudicata come violazione mino-
re del protocollo). Le donne so-
no state suddivise nei due grup-
pi di osservazione, 31 delle qua-
li trattate con lattoferrina e 31
come gruppo di controllo. Un
riassunto delle caratteristiche de-
mografiche è riportato in tabel-
la 1. La tabella 2 riporta i valori
medi dei parametri ematochimi-
ci – emoglobina, globuli rossi, si-
deremia, ferritina – rilevati in
condizioni basali, espressi per
l’intera casistica e per gruppo di
trattamento.
Come si può notare, il quadro
ematochimico al basale risulta
disomogeneo tra i due gruppi,
con valori medi inferiori nel
gruppo lattoferrina ed una dif-
ferenza significativa rilevata per
ciascun parametro. Tale dato è
comunque in linea con la strut-
tura osservazionale dello studio
e quindi con la pratica clinica, in
quanto il trattamento preventi-
vo con lattoferrina nelle donne
che presentavano valori inferio-
ri di emoglobina è stato volonta-
riamente indirizzato all’utilizzo
di lattoferrina.
La proporzione di soggetti che
a fine osservazione hanno rag-
giunto l’end-point primario
(Hb<11 g/dl) è stata del 74,2%
(n=23 donne su 31) nel gruppo

controllo e dello 0% nel gruppo
lattoferrina, ovvero nessuna don-
na trattata preventivamente con
lattoferrina ha riportato, nel cor-
so dell’osservazione, valori di

emoglobina inferiori al valore so-
glia. L’andamento dei valori di
emoglobina di ogni paziente ri-
levato nel corso delle settimane
di gestazione nei due gruppi è

mostrato in figura 2.
In particolare, al primo control-
lo ematochimico dopo il basale
(visita 2) – 8 settimane circa do-
po l’arruolamento, range gesta-
zionale 15-20^ settimana – 2 don-
ne (6.45%) appartenenti al grup-
po controllo sono uscite dall’os-
servazione per raggiungimento
dell’end-point primario, con un
valore medio di emoglobina pa-
ri a 9.7 g/dl.
Successivamente, al secondo con-
trollo ematochimico dopo il ba-
sale (visita 3) – 16 settimane cir-
ca dopo l’arruolamento, range
gestazionale 23-38a settimana –
altre 21 donne sulle 29 rimaste
nell’osservazione (72.4%), ap-
partenenti al gruppo controllo,
hanno raggiunto il valore soglia
dell’emoglobina e sono uscite
dallo studio, con un valore me-
dio di emoglobina di 10.7 g/dl.
L’analisi di sopravvivenza con-
dotta sulla popolazione che rag-
giunge l’end-point lungo le set-
timane di gestazione indica co-
me, a fine gravidanza, vi sia una
probabilità pari all’89% che la
gestante non trattata riporti un
valore di emoglobina inferiore a
11 g/dl, diversamente dalle don-
ne trattate preventivamente con
lattoferrina, per le quali la me-
desima probabilità risulta pari a
zero (figura 3).
L’andamento dei parametri ema-
tochimici nei due gruppi nel cor-
so dello studio è rappresentato
nelle figure 4 (a, b, c, d, rispetti-
vamente per emoglobina, globu-
li rossi, ferro serico totale, ferri-
tina). Data la variabilità all’inter-
no dell’intera popolazione e tra
gruppi, in particolare i valori ba-
sali e la settimana gestazionale
in cui sono stati eseguiti i prelie-
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