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RESUMEN

Introduccion: Las necesidades aumentadas de hierro durante el embarazo
son cubiertas habitualmente mediante una suplementacidon sistematica, sin
embargo no existe un consenso sobre la mejor pauta de suplementacion,
posiblemente debido a las caracteristicas individuales del estado en hierro de las
gestantes.

Objetivo: Valorar el efecto del estado en hierro inicial y de diferentes pautas
de suplementacion con hierro sobre la evolucidon de los parametros bioquimicos
del hierro en la embarazada y sobre la salud del recién nacido.

Métodos: Estudio longitudinal en 300 embarazadas seguidas desde el primer
trimestre hasta el parto. Se valoré la historia clinica y obstétrica. Se determind:
hemoglobina, ferritina sérica y saturacién de transferrina en cada trimestre de
gestacion y en el momento del parto. Se prescribieron 40 mg/dia de hierro
alrededor de la semana 15 de gestacion.

Resultados: Un 16,2% de las gestantes inicia el embarazo con reservas de
hierro exhaustas (RHE). El déficit de hierro incrementa durante el embarazo
llegando al parto con el 45,7% de las mujeres con RHE y el 13,5% con anemia
ferropénica. Estas frecuencias son superiores al 70% y al 25% respectivamente
en caso de iniciar la gestacion con RHE y, al 60% y al 15% en caso de no tomar
suplementos con hierro. También se observa en el parto un 13% con riesgo de
hemoconcentraciéon, siendo significativamente mayor en caso de iniciar la
gestacion con buenas reservas de hierro y/o tomar suplementos con hierro.
Iniciar la gestacion con buenas reservas de hierro conduce a nifios con un peso
medio unos 192 g superior que el de las gestantes con RHE al inicio.

En relacion a la suplementacion con hierro, iniciar de forma temprana o
tardia una misma dosis diaria de hierro no presenta diferencias en la prevencion
de los estados deficitarios. Las dosis diarias recomendadas por las autoridades
sanitarias espafiolas de 30 mg de hierro al dia en mujeres no anémicas no evitan
que en el momento del parto un 53,4% presente RHE y un 16,2% anemia
ferropénica. Dosis de entre 60 y 100 mg de hierro al dia tienen menores
porcentajes de RHE y anemia ferropénica en el momento del parto que dosis
menores y aunque tienen un elevado riesgo de hemoconcentracion (19,4%b), éste

es inferior que con dosis més elevadas (27,6%).
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Conclusiones: La evolucién de los niveles de hierro depende tanto de las
reservas iniciales como de la suplementacion con hierro.

El mayor perjuicio sobre el recién nacido se observa en las mujeres no
suplementadas con hierro y en las que inician la gestacion con RHE al presentar
mas riesgo de partos prematuros y menor peso al nacer respectivamente.
Teniendo en cuenta que las embarazadas de nuestra poblacion empiezan la
gestacién con reservas de hierro relativamente bajas (ferritina sérica: 28,1
pg/L), la suplementacion con hierro moderada, de 60 a 100 mg/dia, parece la
mas recomendable.

Son necesarios ensayos clinicos para poder consensuar la mejor pauta de

suplementacién con hierro en funcién del estado en hierro inicial de la gestante.

Este estudio fue financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias-

Instituto de Salud Carlos 111 (P1052462).
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ABSTRACT

Introduction: The increased iron needs during pregnancy are usually
covered by a systematic supplementation, however there is no consensus on the
best iron supplementation pattern, which is possibly due to the individual
characteristics on the iron status of pregnant women.

Objective: To assess the effect of initial iron status and of different patterns
of iron supplementation on the evolution of biochemical parameters of iron in the
mother and on the newborn's health.

Methods: Longitudinal study involving 300 pregnant women followed from
the first trimester until delivery. The clinical and obstetric histories were
evaluated. Blood hemoglobin, serum ferritin and transferrin saturation were
measured in each trimester and at delivery. Around week 15 of gestation, 40
mg/day of iron were prescribed.

Results: 16.2% of pregnant women had exhausted iron stores (EIS). Iron
deficiency increases during pregnancy reaching, at partum, a 45.7% of women
with EIS and a 13.5% with iron deficiency anemia. These frequencies are above
70% and 25% respectively in the case of starting pregnancy with EIS and, above
60% and 15% in the case of not taking iron supplementation. It is also observed
that at delivery a 13% of women are at risk of hemoconcentration, but this
frecuency is higher in the case of starting pregnancy with good iron stores and/or
taking iron supplementation. Women with good iron stores at early pregnancy
deliver babies weighing on average 192 g more than pregnant with EIS at early
pregnancy.

Regarding iron supplementation, although early iron supplementation is
recommended during pregnancy, no better preventive effect is observed on
prevention of iron deficiency states as compared to late supplementation. The
daily iron supplementation doses recommended by the Spanish health authorities
of 30 mg of iron per day in non-anemic women do not prevent that at delivery a
53,4% of pregnant had EIS and a 16.2% iron deficiency anemia. Doses between
60 and 100 mg of iron per day lead to lower percentages of EIS and of iron
deficiency anemia at delivery than lower iron doses and although they have
higher risk of hemoconcentration (19.4%), this is lower than with higher iron

supplementation doses (27.6%).
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Conclusions: The evolution of iron levels depends on both, initial iron stores
and iron supplementation.

The greatest harm on the newborn is observed in women not supplemented
with iron during pregnancy and in the ones who start pregnancy with EIS, as
they have more risk of preterm deliveries and lower birth weight respectively.
Given that our population of pregnant women begin pregnancy with relatively low
iron stores (serum ferritin: 28.1 pg/L), moderate iron supplementation from 60
to 100 mg / day, seems to be the most recommendable.

Clinical trials are needed to confirm the best pattern of iron supplementation

based on the initial iron status of pregnant women.

This study was financially supported by a grant (P1052462) from the Health
Research Fund of the Ministry of Health and Consumption (Madrid, Spain).
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INTRODUCCION

1 METABOLISMO DEL HIERRO

El hierro es un elemento vital para el ser humano. A pesar de encontrarse en
cantidades minimas en el organismo, participa en numerosos procesos bioldgicos
indispensables para la vida ya que se encuentra como componente de enzimas y
otros complejos moleculares, como el transporte de oxigeno a través de la
hemoglobina (Hb), la fosforilacion oxidativa, el metabolismo de

neurotransmisores y la sintesis de DNA y RNA (Olivares y cols., 2010).

La mayor parte de este mineral se encuentra formando parte de la Hb,
constituyendo alrededor del 70% del hierro total del organismo; le sigue, en
cantidad, el que se encuentra depositado en el sistema reticuloendotelial y
células  parenquimatosas hepaticas como ferritina o  hemosiderina
(aproximadamente 25%). Un 4% se encuentra en los musculos como mioglobina
y menos del 1% se encuentra en diversos sistemas enzimaticos que contienen
este mineral o lo utilizan como cofactor. Una pequefia proporcion de hierro se
encuentra en la sangre unido a la transferrina, proteina transportadora que se

encuentra normalmente saturada en 1/3 con hierro (Olivares y cols., 2010).

1.1 ENTRADA DE HIERRO AL ORGANISMO

En un individuo normal, las necesidades diarias de hierro del organismo son
suplidas, en gran parte, por la reutilizaciéon de los globulos rojos senescentes y
en parte, por el hierro ingerido. El hierro corporal se reutiliza casi en su totalidad,
de hecho, del total de hierro que se moviliza diariamente, sélo se pierde una
pequefia porcion principalmente en el intestino delgado y grueso por una
microdescamacién de la célula intestinal a través de las heces y en menor
proporcion a través de la orina y el sudor (Forrellat y cols., 2000). En consecuencia,

las necesidades, que hay que cubrir a partir de la dieta, son relativamente bajas.
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La proporcién de hierro que se absorbe de los alimentos esta influida por la
cantidad y tipo de hierro presente en los alimentos y por una serie de factores
luminales e intraluminales que interfieren o facilitan la absorcién, como el estado
de los depdsitos de hierro, la velocidad de eritropoyesis y la hipoxia (Olivares y
cols., 2010; DeMaeyer, 1989).

Las dietas habituales de las poblaciones occidentales aportan entre 10 y 20
mg de hierro al dia. El hierro de los alimentos se encuentra basicamente en 2

formas: hemo y no hemo (Sharp y Srai, 2007; Conrad y Umbreit, 2002).

El hierro hemo o Fe-protoporfirina IX es una molécula de porfirina que tiene
un atomo de hierro en su centro, que esta presente en los productos de origen
animal. Este tipo de hierro se absorbe muy bien al no verse influido
practicamente por otras sustancias, pero representa una pequefia fraccién del

total de la dieta.

El hierro no-hemo o hierro inorgénico (Fe?* yFe3*) se encuentra tanto en
alimentos de origen animal como de origen vegetal (cereales, verduras,
legumbres, frutas) en forma de hidroxido de hierro, sales de hierro o proteinas
férricas. Este constituye el 90-95% de la ingesta total del micronutriente (Toxqui
y cols., 2010), pero su absorcién es mucho menor y depende de varios factores

dietéticos y fisioldgicos (Vidal y cols., 2001).

La mayor reserva de hierro en plantas y animales es la ferritina. Muchos
textos nutricionales consideran Unicamente el hierro hemo y el no-hemo (o
inorganico), ignorando la posibilidad de la ferritina como posible fuente dietética
del metal (Sharp y Srai, 2007) y aunque la elevada biodisponibilidad de la ferritina
de la soja estd ampliamente aceptada (Lénnerdal, 2009; Theil, 2011), el mecanismo
por el que se absorbe no estd definido. Recientemente se ha descrito que este
mecanismo de absorcion es diferente del de las sales ferrosas o del hierro hemo
(Theil y cols., 2012).

Diversos trabajos han estudiado la biodisponibilidad de algunos alimentos o

de una comida completa mediante la utilizacién de la técnica del hierro marcado
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isotépicamente. En este sentido cabe resaltar que la absorcién de hierro del arroz
o las espinacas es muy baja (1-3%) en comparacion con la del higado y la carne
(12-22%) (Layrisse y Martinez-Torres, 1971) (Figura 1).
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Arroz  Espinaca Cereales  Soja Pescado  Pollo  Higado Carnes rojas

Figura 1 Absorcion de hierro de distintos alimentos. Extraida del Comité
Nacional de Hematologia. Sociedad Argentina de Pediatria (Comité Nacional de
Hematologia, 2009).

1.2 ABSORCION INTESTINAL DEL HIERRO

La absorcion de ambas formas de hierro tiene lugar de forma activa
fundamentalmente en las celulas epiteliales de duodeno y primera porcién de
yeyuno, decreciendo hasta la parte distal del intestino (Sharp y Srai, 2007). No
obstante, Unicamente en torno a un 10% de hierro que se ingiere es absorbido
en este tramo del intestino, lo que implica que el 90% llega al colon y es
excretado en heces (Toxqui y cols., 2010). Sin embargo, hay evidencia que sugiere
que el colon proximal tiene capacidad transportadora de hierro a través de

mecanismos que pueden ser similares a los del duodeno (Tako y cols., 2008;
Patterson y cols., 2009).
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Del total del hierro aportado por la dieta occidental (10-20 mg al dia),
Unicamente se absorbe 1-2 mg (aproximadamente el 10% del total), de los
cuales 2 terceras partes deriva del grupo hemo (hierro hemo), mientras que el
resto es hierro inorganico (hierro no hemo).

La absorcidén intestinal del hierro hemo no compite con la del hierro no hemo,
lo cual indica que se producen por vias diferentes (Olivares y cols., 2010) como

veremos a continuacion.

1.2.1 Absorcion hierro no hemo

La mayor parte del hierro dietario que ingresa al tracto gastrointestinal se
encuentra en la forma oxidada o férrica (Fe3*). El Fe3* es insoluble en soluciones
con pH mayor a 3, por lo que, en el estdmago, se forman complejos solubles del
metal que aumentan su disponibilidad para ser absorbido en el duodeno (Pérez y
cols., 2005). La transformacion del hierro férrico al hierro ferroso puede llevarse a
cabo por accion de una serie de componentes reductores de la dieta, como el
acido ascorbico y aminoacidos como la cisteina presentes en ella (Olivares y cols.,
2010) o bien a través de la accidon de una enzima reductasa que se expresa en la
membrana apical del enterocito, llamada citocromo B duodenal (DcytB), cuya
funcion es reducir el metal (Ganz, 2007, McKie 2008). La expresion del DcytB
aumenta en situaciones de déficit de hierro e hipoxia, consiguiendo asi un
importante papel en la captacién de hierro en la membrana apical (Andrews,
2005).

Una vez reducido el hierro férrico a hierro ferroso, éste puede ser
incorporado a la membrana apical del enterocito a través del transportador de
metales divalente DMT1 (Divalent Metal Transporter 1), también conocido como
DCT-1 (Divalent Cation Transporter 1) o Nramp2 (Natural Resistance Associated
macrophage protein 2), el cual transporta Fe?* y otros metales divalentes
utilizando el gradiente de potencial electroquimico de protones como fuente de

energia (Olivares y cols., 2010).
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El DMT1, ademas de localizarse en la membrana apical de las células del
epitelio intestinal, también se encuentra localizado en endosomas tardios y
lisosomas, donde DMT1 podria transferir el hierro libre del endosoma al
citoplasma (Olivares y cols., 2010; Andrews, 1999).

Algunos autores proponen que el hierro férrico puede ser absorbido sin la
reduccién previa. El Fe®* atravesaria la membrana apical del enterocito al
interactuar con una proteina de membrana de la familia de las integrinas, la Bs-
integrina y con la mobilferrina (Toxqui y cols., 2010). Una vez en el citosol, este
complejo se combinaria con una reductasa, la flavina monooxigenasa, y la B»-
microglobulina para formar un gran conglomerado conocido como paraferritina,
resultando en la reduccién del hierro absorbido de la forma férrica a la forma
ferrosa. Hay evidencia que sugiere que el complejo de paraferritina contiene
DMT1, que permite la entrada del hierro Fe?* a los organulos intracelulares. El
hierro en forma ferrosa podria almacenarse en forma de ferritina (Sharp y Srai,

2007; Conrad y Umbreit, 2002).

1.2.2 Absorcion hierro hemo

El hierro hemo se absorbe por un sistema diferente que el hierro no hemo.

Existe un transportador especifico para el hierro hemo, que se ha
denominado HCP1 (Heme Carrier Protein 1). Este transportador es una proteina
de la membrana apical de la célula del epitelio intestinal (Sharp y Srai, 2007;
Darshan y Anderson, 2007) que permite que el hierro hemo entre dentro del
enterocito. Una vez dentro, el hierro puede almacenarse en forma de granulos de
ferritina (como Fe3*) que se eliminan por descamacion, o bien ser exportado a la
circulacion por la accién combinada de una reductasa denominada hepaestina
(Hp) y una proteina transportadora de la membrana basolateral denominada
ferroportina (FPN) (Sharp y Srai, 2007; Conrad y Umbreit, 2002). El hierro ferroso
debe ser oxidado a férrico, mediante la ceruloplasmina, y asi se une a la
transferrina, la cual distribuye el metal por todo el cuerpo para su utilizaciéon y
almacenamiento (Sharp y Srai, 2007; Darshan y Anderson, 2007; Ganz, 2007).
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Parece ser que el anillo de porfirina es el responsable de la alta absorcién del
hierro hemo en comparacion con el hierro no hemo (South y cols., 2000). Sin
embargo, otros autores (Fly y Czarnecki-Maulden, 2000) atribuyen este efecto a la
porcidén proteica de la molécula de Hb puesto que es posible que los péptidos de
la digestion de la globina puedan mejorar la biodisponibilidad del hierro a través
de un aumento en su solubilidad. Una vez en el citosol del enterocito, el hierro es
liberado del anillo de porfirina a través de la accion de la hemoxigenasa
(Carpenter y Mahoney, 1992).

Aunque el hierro hemo representa una pequefia proporcion del hierro total de
la dieta (10-15%), su absorcién es mucho mayor (20-35%) y se ve menos
afectada por los componentes de ésta (Hallberg y Rossander-Hultén, 1991; Toxqui y
cols., 2010).

1.2.3 Factores reguladores de la absorcion del hierro

El hierro es un mineral esencial para el metabolismo celular y la respiracion
aerdbica, sin embargo su exceso conduce a toxicidad y muerte celular a
consecuencia de la formacion de especies reactivas de oxigeno (Britton y cols.,
1994; Leonarduzzi y cols., 1997).

A pesar de dicha toxicidad no existe un mecanismo eficiente para la
eliminaciéon de este micronutriente, una vez absorbido se reutiliza de forma
bastante eficaz, de forma que la absorcidon estd regulada por las demandas
metabdlicas. Asi, cuando las reservas de hierro estan disminuidas o cuando hay

un incremento en la demanda de eritropoyesis, hay una mayor absorcidn (Sharp vy
Srai, 2007; Darshan y Anderson, 2007; Conrad y Umbreit, 2002).

La absorcion de hierro en el intestino variard dependiendo de una serie de
factores como son los dietéticos (tipo de hierro y composicién de la dieta), los
bioldgicos (reservas corporales de hierro, el grado de eritropoyesis e hipoxia)
(Guix y cols., 2003) y los genéticos (gen HFE).
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1.2.3.1 Factores dietéticos

La biodisponibilidad del hierro, sobretodo en el caso del hierro no hemo, esta
condicionada por la presencia de factores dietéticos que pueden estimular o
inhibir la absorcién (Sharp, 2010). A continuacion se presentan de forma breve los
principales factores dietéticos estimuladores e inhibidores de la absorcion del

hierro.

1.2.3.1.1 Factores dietéticos estimuladores

De entre todos los factores dietéticos estimuladores de la absorcidén de hierro
no hemo el mas importante es la vitamina C o acido ascérbico (Van Dokkum, 2003;
Vidal y cols., 2001) Este nutriente actia de varias maneras: reduce el hierro a la
forma Fe?*, mas soluble; y forma en el medio &cido del estémago un complejo
ascorbato férrico muy estable, que permanece soluble al pH mas alto del
duodeno. Para que esta activacién de la absorcién sea efectiva, deben ingerirse
en la misma comida los alimentos ricos en hierro y los que aportan vitamina C,
requisito de simultaneidad que a menudo se ignora (Toxqui y cols., 2010). La
vitamina C puede aumentar entre 2 y 6 veces la absorcién del hierro no hemo,
siendo su efecto independiente de otros factores estimuladores o inhibidores de
la absorcion del hierro. El &cido ascérbico es efectivo a partir de 25 mg en dietas

completas (Diaz y cols., 2003).

Alimentos como la carne y el pescado contienen el denominado “factor carne”
que incrementa la absorcion de hierro. Dicho factor parece estar constituido por
una serie de péptidos que se liberan durante la digestién de estos alimentos
proteicos. Dichos péptidos se combinarian con el hierro formando complejos
solubles y lo protegerian de otros componentes inhibitorios de la dieta
permitiendo su absorcion mas eficazmente (Hurrell y cols., 2006). Mas
recientemente se ha descrito que puede tratarse de fracciones de hidratos de
carbono (glucosaminoglucanos) (Huh y cols., 2004) o fosfolipidos (Armah y cols.,

2008), presentes de forma natural en estos alimentos.
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Los acidos grasos saturados y el aceite de oliva, también favorecen la
absorcidon de hierro, mientras que la grasa mas insaturada, particularmente el
acido linoleico y los omega-3 (eicosapentaenoico y docosahexaenoico) en exceso
pueden reduir la biodisponibilidad de éste (Pérez-Granados y cols., 2003).

La vitamina A también se ha asociado a una mayor absorcion del hierro no
hemo (Garcia-Casal y cols. 1998; Garcia-Casal, 2006). El mecanismo no estd
dilucidado, sin embargo se ha postulado que esta vitamina es necesaria para la
movilizacion de las reservas de hierro y para la reutilizacion del hierro durante la

hematopoyesis (Bloem, 1995).

1.2.3.1.2 Factores dietéticos inhibidores

Tradicionalmente se ha asociado la ingesta de fibra dietética a la menor
absorcién del hierro. Sin embargo, junto con la fibra dietética se consumen una
serie de componentes, como polifenoles y fitatos, cuya accidn sobre la absorcion
del hierro es mucho mas importante que la de la fibra en si misma. Respecto a
los polifenoles (acidos fendlicos, flavonoides, polifenoles condensados), aun
siendo solubles, como en el caso de los del té, pueden tener la capacidad de
secuestrar fuertemente el hierro impidiendo su absorcion (vVan Dokkum, 2003). Por
su parte, los fitatos también constituyen potentes inhibidores de la absorcion de
hierro, debido a la formacién de quelatos insolubles (Gillooly y cols., 1984; Agte y
cols., 2005; Hurrell y cols., 2003). En este sentido, se ha calculado que de 5a 10 mg
de fitatos pueden reducir la absorcion del hierro no hemo a la mitad, lo que
puede ser evitado por el consumo de pequefias cantidades de carne y vitamina C
que impiden la formacion de estos quelatos y provoca un aumento de la

absorcién aun en presencia de los inhibidores de ésta (Hallberg y cols., 1987).

Entre los factores inhibidores cabe destacar los minerales como el calcio, el
zinc y el cobre que interaccionan con el hierro en el tracto gastrointestinal
compitiendo por los transportadores de membrana de los enterocitos,
modificando el estado de oxidacion o bien interfiriendo en el metabolismo
(Sandstrom, 2001).
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La particularidad del calcio es que inhibe la absorcién tanto del hierro hemo
como del no hemo. En relacion a su efecto sobre la biodisponibilidad del hierro,
se sabe que es dosis dependiente. Mientras que a dosis de calcio inferiores a 40
mg no parece observarse su efecto inhibidor, alcanza su efecto maximo con 400

mg de calcio, reduciendo la absorcidn hasta en un 50% (Hallberg y cols., 1991).

1.2.3.2 Factores bioldgicos

Las reservas corporales del hierro, la velocidad de eritropoyesis, la hipoxia y
la inflamacion modifican la velocidad de absorcidén y la movilizacidén del hierro y
por lo tanto, su biodisponibilidad (Gaitan y cols., 2006). Hoy sabemos que buena
parte de esta regulaciéon estd relacionada con la hepcidina, una hormona

peptidica circulante hepatica (Frazer y Anderson, 2003).

La hepcidina es una proteina plasmatica de 20-25 aminoacidos, proveniente
de un precursor de mayor tamafio, que reduce la absorcion intestinal de hierro al
tiempo que impide su liberacidn excesiva de los macréfagos (Ganz, 2007; Piperno y
cols., 2009; Weinstein y cols., 2002).

La hepcidina se produce principalmente en el higado y su expresion se altera
en respuesta a cada uno de los estimulos conocidos que afectan a la homeostasis

del hierro.

El mecanismo de accion de la hepcidina en la absorcion del hierro se ejerce
mediante la unién a la superficie celular de la ferroportina, causando su
internalizacién y degradacién lisosomal (Nemeth y cols., 2004; Delaby y cols., 2005),
por lo tanto, la hepcidina circulante promueve la retencion de hierro en las
reservas de hierro e inhibe su absorcién (Lynch, 2011). La sintesis de hepcidina es
estimulada por las reservas y los niveles plasmaticos de hierro, asi como por la
inflamacion a través de citoquinas (TNFa, IL-6). Por el contrario, la expresion de
la hepcidina es inhibida por las reservas de hierro exhaustas, la hipoxemia y por
la actividad eritropoyética, para assegurar que las concentraciones de hierro

plasmatico extracelular y las reservas se mantienen estables, a la vez que la
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demanda eritropoyética de hierro estad cubierta (Ganz, 2007; De Domenico y cols.,
2008).

1.2.3.3 Factores genéticos

La proteina HFE tiene un papel fundamental en la homeostasis del hierro,
modulando la interaccidon entre la transferrina y su receptor, con la formacién de
un complejo en el que interviene la B,-microglobulina. La existencia de
mutaciones en el gen HFE, C282 y/o H63D impide la ubicacion correcta de la
proteina HFE en la membrana o impide su asociaciéon con B,-microglobulina, lo
que conlleva una pérdida funcional de la proteina HFE. El resultado final es un
aumento en la absorcion intestinal y la acumulacion de hierro intracelular (zdfiga-

Cabrera y Orera-Clemente, 2002) conocido como Hemocromatosis Hereditaria.

El mecanismo por el que los pacientes con Hemocromatosis Hereditaria
presentan sobrecarga de hierro esta relacionado con la produccién insuficiente de

hepcidina o bien la falta de ella (Papanikolaou y cols., 2004).

En ausencia de HFE no se produce sefial para sintetizar la hepcidina, de
forma que no disminuira la exportacion de hierro a la circulacién ni la absorcion
dietética causando un estado de exceso de hierro que conducird a la sobrecarga

de hierro en las células parenquimatosas (Arroyo y Vaquero, 2008)
Por otro lado, las mutaciones en el gen que codifica al receptor de membrana

de la hemojuvelina, modulador de la expresion de la hepcidina, también

producira una elevacion de los niveles de hierro (Toxqui y cols., 2010).
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1.3 EXCRECION

La capacidad de excrecion de hierro del organismo es muy limitada; a pesar
de movilizarse cada dia entre 20 y 30 mg de hierro proveniente de la destruccién

de los eritrocitos por el sistema endotelial, solo se excreta una pequefia cantidad.

Con respecto a las pérdidas obligadas de hierro, un promedio de 0,5 a 2 mg
de hierro diarios se eliminan a través de pérdidas sanguineas, secreciones
intestinales y de la continua exfoliacion de las células intestinales (Conrad y
Umbreit, 2000; Sharp y Srai, 2007), lo que representa una pequefia parte de la
cantidad total de hierro del organismo. En la mujer en edad fértil hay que anadir
unas pérdidas adicionales a través de la menstruacién, que se estiman en

alrededor de 0,56 mg al dia (Bothwell, 2000).

Por otra parte, en las personas sanas, la eliminacion de hierro por la orina es
insignificante, debido a que circula unido a proteinas que no se filtran por los
glomérulos renales, aunque en determinados estados patoldégicos como por
ejemplo el sindrome nefrético, la hemocromatosis o la hemdlisis intravascular,

esta excrecion estda aumentada (Kildahl-Andersen y cols., 2000).

La excrecidon de hierro también puede producirse a través de las heces, sin
embargo la mayor parte del hierro que se elimina procede del hierro de la dieta
que no ha sido absorbido y solo un pequefio porcentaje proviene del hierro
corporal eliminado por la descamaciéon de las células intestinales (Petersen y cols.,
1996).
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2. ESTADO EN HIERRO DURANTE EL EMBARAZO

2.1 NECESIDADES Y RECOMENDACIONES DE HIERRO DURANTE EL
EMBARAZO

Las necesidades de hierro van variando a lo largo de la vida en funcion de los
cambios fisioldgicos que se van produciendo. Durante el embarazo, estas

necesidades estdn aumentadas.

Las necesidades totales de hierro durante un embarazo normal son de
aproximadamente 1,2 g de hierro (Bothwell, 2000), considerando tanto el hierro
necesario para el feto, como para la placenta, el incremento de la masa
eritrocitaria y las pérdidas basales de la madre (Tabla 1). Sin embargo estos
requerimientos no se distribuyen de forma homogénea a lo largo de la gestacion,

sino que varian considerablemente en funcion del trimestre.

Durante el primer trimestre de gestacion, las necesidades de hierro son
menores que las de las mujeres en edad fértil a causa de la desaparicién de la
menstruacion. Se estima que las mujeres menstruantes tienen de media unas
necesidades de hierro de aproximadamente 1,36 mg al dia (Hallberg y cols., 1991)
de las cuales 0,8 mg (equivalentes a 230 mg de hierro durante la gestacién)
corresponden a las pérdidas obligatorias de hierro a través del intestino, piel y
orina (Green y cols., 1968). Un estudio mas reciente sugiere que las pérdidas
basales obligatorias para las mujeres no menstruantes son ligeramente
superiores (1,08 mg/dia), sin embargo la muestra es muy pequefia (n=5) (Hunt y
cols., 2009). En consecuencia, las pérdidas basales obligatorias indicadas por
Green y col. en el afio 1968, contindan siendo las mas utilizadas. A partir de
estos datos se sugiere que durante el embarazo, al desaparecer la menstruacion,
las mujeres reducen sus necesidades en alrededor de 0,56 mg/dia, lo cual
representa un ahorro de unos 160 mg de hierro durante la gestacion (Bothwell,
2000).
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Durante el segundo trimestre, las necesidades de hierro empiezan a
aumentar y contindan haciéndolo hasta el final del embarazo. Se estima que el
volumen plasmatico aumenta en un 50% y que la masa eritrocitaria en un 35%
(Bothwell, 2000). Este incremento en la masa eritrocitaria corresponde a un
aumento en las necesidades de hierro en aproximadamente 450 mg de hierro
para una mujer de 55 kg. Sin embargo, aunque estas necesidades son
considerables y se concentran sobretodo en el uUltimo tramo de embarazo, no
afectan al balance en hierro a largo plazo pues al final de la gestacidn, al revertir
el incremento de la masa eritrocitaria hasta valores normales, esta cantidad de

hierro se va depositando en las reservas corporales.

A medida que progresa la gestacién, las necesidades de hierro aumentan en
la misma proporciéon que va creciendo el feto, el cual en el momento del parto
habra acumulado aproximadamente 270 mg de hierro. Por otra parte, la placenta

y el cordon umbilical acumularén otros 90 mg de hierro.

Ademas de las necesidades en hierro anteriormente expuestas, son
necesarios 150 mg de hierro adicionales para cubrir las pérdidas sanguineas que

de media se producen durante el parto.

En resumen, las necesidades totales de hierro durante la gestacién para una
mujer de 55 kg de edad son de 1 g (Tabla 1), pero aumentan hasta 1,2 g al
tener en cuenta las pérdidas producidas durante el parto (Bothwell, 2000). El coste
neto total, sin embargo, es de unos 580 mg de hierro porque el hierro utilizado
para incrementar la masa eritrocitaria se recupera en forma de reservas de
hierro y, por otra parte, la ausencia de la menstruacion también supone un

ahorro en las necesidades de hierro.

Las necesidades diarias medias de hierro para todo el embarazo son de
alrededor de 4,1 mg al dia, considerando una duraciéon media de 290 dias. Sin
embargo, tal como ya se ha comentado, estas necesidades no se distribuyen de
forma equilibrada a lo largo del embarazo sino que incrementan desde los 0,8

mg al dia en el primer trimestre, hasta los 7,5 en el tercer trimestre (Figura 2).
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Tabla 1. Necesidades de hierro durante el embarazo.

CANTIDAD DE HIERRO EN MG

Pérdidas basales obligatorias (0,8 mg*290 dias) + 230
Expansidn de la masa eritrocitaria + 450
Feto (peso=3500 g) + 270
Placenta y cordéon umbilical + 90
COSTE PARCIAL EMBARAZO 1040
Pérdidas de sangre en el parto + 150
COSTE TOTAL EMBARAZO 1190
Ausencia de la menstruacion -160
Contraccién de la masa eritrocitaria -450
COSTE NETO EMBARAZO 580

Tabla adaptada de Bothwell, 2000.
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FIGURA 2. Necesidades de hierro estimadas para una mujer de 55 Kkg.
Extraida de Bothwell, 2000.
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Una vez estimadas las necesidades de hierro durante el embarazo, en el
2001, el Instituto de Medicina de los EUA establecié que era necesario ingerir
unos 27 mg de hierro al dia para cubrir dichos requerimientos, considerando una
absorcion de alrededor del 25% del hierro total ingerido (Institute of Medicine,
2001). Sin embargo, la cantidad de hierro ingerido deberia aumentarse en dietas
con una biodisponibilidad menor.

El Instituto de Medicina de los EUA (Institute of Medicine, 2001) establece el
nivel de ingesta maxima tolerable para el hierro en 45 mg/dia en adultos para
todas las fuentes de hierro. Hasta el 2001 el limite era de 60 mg/dia pero se
redujo debido a su relacién con efectos adversos gastrointestinales. Este valor

puede ser superior en situaciones en los que los depdsitos de hierro son bajos.

Se entiende por nivel de Ingesta maxima tolerable el nivel maximo de
ingesta media diaria de un nutriente que no presenta riesgo de causar efectos
negativos sobre la salud a todos los individuos de la poblacion general a largo
plazo (Institute of Medicine, 2005). Si la ingesta superase estos niveles, podria
aumentar el riesgo potencial de efectos adversos.

2.2 INGESTA DE HIERRO DURANTE EL EMBARAZO

Aparentemente, las mujeres no hacen cambios mayores en sus habitos
alimentarios cuando se quedan embarazadas (Trygg y cols., 1995, Arija y cols,
2004). Concretamente en Espafia, nuestro grupo de investigacion valord el
consumo alimentario de un grupo de mujeres que querian quedarse
embarazadas y posteriormente también valord dicho consumo en los 3 trimestres
de embarazo y en el parto, mediante el método de registro de 7 dias. Los datos
obtenidos permitieron observar que durante el embarazo, la ingesta de energia y
nutrientes (entre ellos el hierro) no incrementaron en comparacion con el periodo

preconcepcional (Arija y cols, 2004).

Las mujeres espafiolas tienen una ingesta dietética de hierro de alrededor de
10,3 mg/dia (percentil 95: 12,9 mg/dia) indicando que el 95% tiene una ingesta
por debajo de las recomendaciones (Flynn y cols., 2009, Serra-Majem vy cols., 2007).
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Dado que la ingesta de hierro no aumenta a lo largo de la gestacién y que las
medidas dietéticas en si mismas no son efectivas para conseguir o mantener un
buen estado de hierro en la mayoria de las mujeres embarazadas (Bothwell,
2000), una forma para asegurar un adecuado estado en hierro en la madre y el

recién nacido es tomar suplementacién con hierro durante el embarazo.

2.3 SUPLEMENTACION CON HIERRO DURANTE EL EMBARAZO

En algunos paises como Inglaterra y Noruega para prevenir el déficit de
hierro durante el embarazo, se apuesta por incrementar la ingesta de hierro a
través de cambios en la dieta, promoviendo el consumo de alimentos con alto
contenido y alta biodisponibilidad de hierro. Se estima que en condiciones
desfavorables, en el mejor de los casos, solo alrededor del 30% del hierro
ingerido por la dieta puede ser absorbido (Milman, 2008), por lo que en paises
como en Espafia, dénde la ingesta de hierro media es de alrededor de 10 mg al
dia (Serra-Majem vy cols., 2007), solo se aprovecharian unos 3 mg de hierro al dia.
Durante el embarazo, la ingesta diaria recomendada es de alrededor de 27 mg
de hierro al dia (Institute of Medicine, 2001) considerando una biodisponibilidad de
alrededor del 25%, sin embargo para conseguir una ingesta de hierro de estas
magnitudes, las mujeres deberian hacer cambios poco realistas en sus ingestas
y, tal como se explica en el apartado 2.2, las mujeres no suelen cambiar
demasiado sus habitos alimentarios durante el embarazo. Por este motivo parece

necesaria la suplementacién con hierro durante el embarazo.

Muchos paises, como por ejemplo Alemania, no tienen guias en la profilaxis
de hierro y entre los paises desarrollados estas guias varian considerablemente.
Existe una fuerte necesidad de establecer un consenso en la mejor pauta de
suplementaciéon con hierro para prevenir los estados deficitarios de la mujer

(Milman, 2011a).

En Espafia, el Ministerio de Sanidad y Consumo recomienda una
suplementacion con hierro de al menos 30 mg de hierro al dia para prevenir la
anemia en personas con baja ingesta de hierro, que a efectos practicos es lo que
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ocurre en la mayoria de gestaciones en Espafa (Direccion General de Cohesion del
Sistema Nacional de Salud y Alta Inspeccion, 2006). Estas recomendaciones coinciden
con las de Estados Unidos de América (Centers for Disease Control and Prevention,
1998).

En Dinamarca, la National Board of Health y la National Board of Nutrition,
recomiendan una suplementacion sistematica con dosis ligeramente superiores,
de entre 50 y 70 mg al dia, a partir de la semana 20 de gestacion hasta el

momento del parto (Milman, 2008).

La Organizaciéon Mundial de la Salud sugiere que se recomiende de forma
sistematica a todas las mujeres embarazadas una suplementacion con hierro de
60 mg al dia desde el primer trimestre de embarazo y si no es posible lograr al
menos 6 meses de tratamiento, aumentar la dosis a 120 mg durante el

embarazo (World Health Organization, 2006).

2.3.1 ;Cuando se deberia iniciar la suplementacion con hierro?

Estudios ferrocinéticos en las mujeres embarazadas muestran que la masa
eritrocitaria empieza a aumentar alrededor de la semana 12 de gestacion (Calvill,
1995). Con el objetivo de obtener el maximo efecto del hierro en el crecimiento
del feto, parece que la suplementacidon deberia iniciarse lo mas temprano posible,
por ejemplo, cuando el embarazo se confirma o en la primera visita al obstetra y

deberia continuarse hasta el parto (Milman, 2011a).

2.3.2 ;Qué dosis de hierro es la mas apropiada?

Actualmente no existe un consenso sobre cual es la mejor pauta de
suplementacidn con hierro para prevenir los estados carenciales de este mineral

durante el embarazo y al mismo tiempo no conducir a un exceso de hierro.
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Por lo tanto, la mejor pauta de suplementacion debe ser la menor dosis de
hierro que permita prevenir el déficit de hierro y la anemia ferropénica en mas

del 95% de las mujeres embarazadas.

Anteriormente se recomendaban dosis de entre 100 y 200 mg de hierro al
dia a las mujeres embarazadas (Svanberg y cols., 1975, Romslo y cols., 1983,
Puolakka y cols., 1980, Aranda y cols., 2011). Las dosis de 100 mg al dia conducian a
una elevacion maxima de los niveles de Hb (Svanberg y cols., 1975), y una
suplementacion de 200 mg incrementaba tanto los niveles de Hb como los de
ferritina sérica hasta valores similares a los de las mujeres no embarazadas

(Svanberg y cols., 1975; Milman y cols., 1987, Milman, 2008).

Sin embargo, elevadas dosis de suplementos de hierro se han asociado con
estrefiimiento y otros efectos adversos como nauseas, vomitos y diarrea (Pefia-
Rosas vy Viteri, 2009), lo cual puede afectar a la adherencia a los suplementos.
Ademas, durante los Ultimos afios, se ha relacionado el exceso de hierro con el
estrés oxidativo y la hemoconcentracidén (Casanueva y cols., 2006), situaciones
perjudiciales tanto para la madre como para el feto y en consecuencia, las dosis

de hierro recomendadas han ido disminuyendo.

Actualmente las recomendaciones de hierro para las mujeres embarazadas
oscilan entre 30 y 120 mg al dia (Centers for Disease Control and Prevention, 1998;
World Health Organization, 2006) en funcion del estado en hierro de la madre y del

momento de inicio de la suplementacién.

Algunos estudios realizados en paises industrializados indican que la
suplementaciéon con 20-40 mg de hierro al dia iniciada antes de la semana 20 de
gestacion ya es suficiente para prevenir los estados carenciales en hierro al final
del embarazo (Milman y cols., 2005, Makrides y cols., 2003, Eskeland y cols., 1997),
mientras que otros estudios indican todo lo contrario (Cogswell y cols., 2003, Siega-
Riz y cols., 2006, Zhou y cols., 2009). En un estudio danés donde se valoraron
diferentes dosis de suplementacion con hierro (20, 40, 60 y 80 mg/dia), 40 mg
al dia tomados entre las comidas fue suficiente para prevenir la anemia

ferropénica en el 95% de las gestantes, mientras que las dosis superiores no
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presentaron ningun beneficio adicional. En cambio, la dosis de 20 mg/dia no fue
suficiente para prevenir este déficit (Milman y cols., 2005). Aunque no en todos los
estudios las dosis de hierro inferiores a 40 mg sean suficientes en la prevencién
de los estados carenciales de hierro, siempre son mejores que la no

suplementacidn (Cogswell y cols., 2003, Siega-Riz y cols., 2006, Eskeland y cols., 1997).

Dosis de suplementaciéon con hierro mas elevadas posiblemente serian mas
efectivas en la prevencion de los estados deficitarios en hierro de las mujeres
embarazadas, sin embargo recientemente se han asociado las dosis superiores a
60 mg de hierro al dia con un incremento de riesgo de hemoconcentracién al
final del embarazo (Pefia-Rosas y Viteri, 2009, Casanueva y cols., 2006). Ademas
estas dosis mas elevadas superarian el limite superior recomendable establecido
por el Institute of Medicine en 45 mg/dia para prevenir los efectos secundarios
gastrointestinales que pueden producir los suplementos con hierro (Institute of
Medicine, 2001).

Se precisan por lo tanto mas estudios que ayuden a establecer una dosis de

suplementacién adecuada a las necesidades de la mujer embarazada.

2.3.3 Suplementacion con hierro: sistematica o personalizada

Tal como se explica en el apartado anterior, actualmente no existe un
consenso sobre la suplementacién con hierro mas adecuada y aunque varios
organismos internacionales de paises desarrollados recomiendan dosis de
alrededor de 30-40 mg de forma sistematica a todas las embarazadas (Centers fo
Disease Control and Prevention, 1998; Institute of Medicine, 2006), continldan habiendo
elevados porcentajes de mujeres que finalizan la gestacion con déficit de hierro o
anemia ferropénica. En estos casos seguramente hubiese sido preferible una

suplementacién con hierro superior, ajustada al estado en hierro de la mujer.
La ferritina sérica es un biomarcador fiable de las reservas de hierro al inicio

del embarazo y se podria utilizar como criterio para establecer una

suplementacién con hierro individualizada.
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Aproximadamente solo el 15-20% de las mujeres en edad reproductiva
tienen suficientes reservas de hierro =500 mg que les permitiria finalizar el

embarazo sin la necesidad de tomar suplementos de hierro.

En un ensayo clinico realizado en Dinamarca con 301 mujeres embarazadas
se comparo el efecto de diferentes dosis de suplementacion con hierro (20, 40,
60, 80 mg/Fe) en funcioén de las reservas iniciales de la embarazada. A partir de
los resultados observados, se sugirio que las mujeres con niveles de ferritina
sérica >70 pg/l tienen reservas de hierro adecuadas y no necesitarian
suplementos de hierro. A las mujeres con niveles de ferritina sérica entre 31 i 70
Mg/l se les deberia recomendar una suplementacion con hierro entre 30 y 40 mg
al dia a la hora de acostarse o entre las comidas. Las mujeres con niveles de
ferritina <30 pg/l tienen un estado en hierro pobre y se les deberia recomendar
entre 60 y 80 mg de hierro al dia. Las mujeres con ferritina sérica <15 ug/I, al
presentar ya déficit de hierro e incluso anemia ferropénica deberian tomar dosis

superiores de alrededor de 100 mg/dia (Milman y cols., 2006a).

2.4 PARAMETROS BIOQUIMICOS PARA LA VALORACION DEL
ESTADO EN HIERRO

En un embarazo normal, el incremento del volumen plasmatico (50%)
excede al crecimiento de la masa eritrocitaria (35%) (Bothwell, 2000) lo cual
produce hemodilucion. Ademads, estos incrementos no se producen
simultdneamente, mientras el incremento del volumen plasmatico se produce
desde el inicio de la gestacion, la expansion de la masa eritrocitaria se produce
durante la segunda mitad del embarazo. Por lo tanto, el grado de hemodiluciéon

dependera de la semana de gestacion.
Se estima que la hemodilucién llega a su punto maximo alrededor de la

semana 16 de gestacion y que empieza a disminuir a partir de la semana 24

(Roodenburg, 1995).
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En consecuencia, la hemodilucién caracteristica del embarazo normal, reduce
las concentraciones de los parametros bioquimicos y hematoldgicos, a menos
que se produzca un aumento de dichos parametros en términos absolutos

superior a la hemodilucién (Stosur y cols., 2011).

Existen diferentes parametros que permiten valorar el estado en hierro del

organismo. Los mas utilizados son los siguientes:

2.4.1 FERRITINA SERICA (FS): COMPARTIMENTO DE DEPOSITO

La mayoria de las reservas corporales de hierro se encuentran en el bazo, el
higado y la médula 6sea en forma de ferritina (Bothwell y cols., 1979). Pequefias
cantidades de ferritina (ferritina sérica (FS)) son secretadas en el plasma por
mecanismos poco dilucidados (Gosh y cols., 2004).

La FS se encuentra en equilibrio con su forma intracelular y es proporcional
al contenido de hierro de los depodsitos (Cook y cols., 1982), por lo que conocer la
concentracion de FS nos permitird conocer la magnitud de los depdsitos de
hierro. Una concentracién de FS de 1 ug/l corresponde a aproximadamente unos
7-8 mg de hierro movilizable (Walters y cols., 1973), por lo que una concentracion

de FS de 30 ug/l indica unas reservas de hierro de unos 210-240 mg.

La FS es considerada como el mejor parametro bioquimico para detectar de
forma temprana un estado deficitario en hierro durante el embarazo (walsh vy
cols., 2011, Zimmermann, 2008, Scholl, 2005) por varias razones, que se explican a

continuacion.

En primer lugar, porque durante el desarrollo de la deficiencia de hierro, la
disminucién de la FS es previa a la alteracién de otros biomarcadores como el
hematocrito, la Hb, el porcentaje de saturacién de transferrina (ST) y la
protoporfirina eritrocitaria, por lo que niveles bajos de FS aln en presencia de

niveles normales de los anteriores parametros ya nos indicara la falta de hierro.
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En segundo lugar, porque la determinacién de la concentraciéon de FS se
realiza por técnicas de inmunoensayo, las cuales son técnicas no invasivas

(Langini y cols., 2004).

En tercer lugar, porque la FS es proporcional a los depdsitos de hierro y no
presenta falsos positivos de déficit de hierro (Walsh y cols., 2011).

No obstante, los valores elevados de FS pueden no reflejar necesariamente
un adecuado estado nutricional ya que la FS es un reactante de fase aguda y por
ello existen diferentes factores como la infeccidon aguda o crénica o enfermedades
hepaticas que producen un aumento significativo de la FS, pudiendo ocasionar

falsos negativos en las mujeres con déficit de hierro (Zimmermann, 2008).

Debido a que la ST no aumenta en presencia de inflamacion, algunos autores
han sugerido que ésta también debe ser valorada para detectar valores

contradictorios entre la FS y la ST (Mufioz y cols., 2011; Rambod y cols., 2008).

2.4.1.1 Evolucion de la FS durante la gestacion

Durante la gestacién hay una disminucién gradual de la FS. El nadir de sus
concentraciones se alcanza alrededor de las semanas 35-38 de gestacion,
seguido de un moderado incremento hacia el parto (Figura 3) (Milman, 2006b).
Las fluctuaciones de la FS, son en parte, fisioldgicas e independientes del estado
en hierro, sin embargo continta siendo un buen indicador del estado en hierro
deficitario de la mujer embarazada, valorado por la cantidad de hemosiderina en

la medula ésea (van den Broek y cols., 1998).
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Figura 3. Concentraciones de FS (media geométrica + error estandar de la
media) durante el embarazo y el post-parto en mujeres que toman placebo o

suplementaciéon con hierro desde la semana 14-18 de gestacion (Milman, 2006b).

Después del parto la FS continla aumentando hasta una semana mas tarde
(Milman vy cols., 1991). Sin embargo, los valores de FS en la primera semana del
posparto no son significativamente diferentes que los niveles de la octava
semana postparto (Milman y cols., 1991) o que en el periodo de lactancia (Akesson y
cols., 2002). Esto indica que la elevaciéon de FS que se produce en la primera
semana del postparto no estd inducida por la respuesta inflamatoria que se

produce en el parto sino por la desaparicion de la hemodilucién (Milman, 2011b).

2.4.1.2 Puntos de corte de la FS

En poblacion general, las concentraciones de FS se sitian normalmente entre

15 y 300 ug/l, por lo que a menudo se utiliza como punto de corte para el déficit
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de hierro a los valores de FS inferiores a 15 pg/l (World Health Organization, 2007;
Hallberg y cols., 1993).

Durante la gestacién, la hemodilucién que se produce entre el segundo y el
tercer trimestre reduce la concentracion de FS, por este motivo el punto de corte
para definir la deplecién de las reservas de hierro durante el embarazo debe ser

menor que para las mujeres en edad fértil.

Por ello, el punto de corte para definir las reservas exhaustas de hierro se
establecié en 12 ug/l (Milman, 2006b).

2.4.2 Saturacion de transferrina (ST): compartimento de
transporte

La ST nos indica el porcentaje de sitios de unién a la transferrina que estan

ocupados por el hierro.

Se calcula como la relacién entre el hierro sérico (HS) en pmol/L y la
transferrina sérica en g/L, multiplicado por 3,9 [ST (%) = (HS + transferrina
sérica) x 3,9] (Fairbanks y Klee, 1999).

La ST estd directamente relacionada con los depdsitos de hierro en los
individuos sanos, pero no aumenta por procesos inflamatorios tal y como hace la
FS. Por este motivo es particularmente Util para detectar estados deficitarios de

hierro que podrian estar enmascarados por procesos de infeccién e inflamacién

(Mufoz y cols., 2011; Rambod vy cols., 2008).

Cuando la ST es baja, hay una aportacion pobre de hierro desde el
compartimento de transporte a las células que lo necesitan (Bainton y Finch,
1964) ademas de haber una baja proporcién de transferrina diférrica que es la

que tiene mayor afinidad por el receptor de transferrina celular.
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2.4.2.1 Evolucién de la ST durante la gestacion

A medida que avanza la gestacion los valores de ST van disminuyendo de
forma progresiva (Figura 4).

En las mujeres suplementadas con hierro esta disminucidn se produce hasta
aproximadamente la semana 32 y luego la ST vuelve a recuperarse. Sin embargo
en las gestantes que no reciben suplementacion con hierro, la ST continla

disminuyendo hasta el parto (Romslo y cols., 1983).

Saturacion de
transferrina; %o

35~
® + Suplementacion
25 O = con hierro
Figura 4. Valores medios de ST
15 durante el embarazo en mujeres
que toman placebo o]
suplementacion con 200 mg de
5k hierro al dia desde la semana 10
de gestacion (Romslo vy cols.,
| | | ]
0 12 20 28 40 1983).

Edad gestacional

A pesar de que en ambos grupos la ST disminuye, en el grupo de mujeres
suplementadas con hierro estos valores son mas elevados en toda la gestacién
gue en el grupo no suplementado. Esto indica que una parte de la disminucién es
fisioldgica, causada por la hemodiluciéon, mientras que otra parte es causada por

un aumento del déficit de hierro.
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2.4.2.2 Punto de corte de la ST

En la deteccién de la deficiencia de hierro, las personas con anemia mas
marcada que responden al tratamiento con hierro por lo general tienen una ST
<16% (WHO, 2001). Ademas, estudios clinicos han demostrado que una ST<16%

es insuficiente para suministrar hierro a los tejidos (Worwood, 1994).

Por ello, valores de ST inferiores a 16% se consideran indicativos de déficit

de hierro.

2.4.3 Hemoglobina (Hb): compartimento funcional

Alrededor del 65-70% del hierro se encuentra en la Hb, su principal funcién
es transportar el oxigeno por la sangre. La Hb es una proteina globular
constituida por 4 cadenas polipéptidicas. Cada una de éstas esta unida a un
grupo prostético llamado hemo. La estructura hemo se basa en un anillo
tetrapirrdlico que en su centro contiene un atomo de hierro; esta conformacion

es la que le da un color rojo a los eritrocitos (Olivares y cols., 2010).

El hierro es un componente esencial de la Hb, por lo que cambios en el
estado del hierro en el organismo afectara a los niveles de Hb. Asi por ejemplo,
una concentracion baja de Hb produce hipocromia, la cual es una caracteristica

relacionada con la anemia por déficit de hierro.

El uso de la Hb como un indicador del estado del hierro posee algunas
limitaciones debido a que existen determinadas condiciones que afectan sus
niveles, como en el caso de la deshidratacién, procesos inflamatorios crénicos,
policitemia, habito de fumar, infeccién crénica, hemorragias, deficiencia de
vitamina B;, y acido fdlico, malnutricion proteico-energética, embarazo vy

hemoglobinopatias.

A pesar de las anteriores limitaciones, la Hb es el mejor indicador para
diagnosticar la anemia a nivel poblacional. Valorar las concentraciones de Hb es

relativamente sencillo y no demasiado caro (WHO, 2008).
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2.4.3.1 Evolucion de la Hb durante la gestacion

La hemodilucién induce a fluctuaciones fisiolédgicas de los niveles de Hb
durante el embarazo (Milman, 2008, Centers for Disease Control and Prevention, 1998).
En las mujeres suplementadas con hierro, los valores empiezan a aumentar a
partir del segundo trimestre a causa de la combinacidn entre el incremento de la
masa eritrocitaria y la disminucion de la hemodilucién (Figura 5) (Centers for

Disease Control and Prevention, 1998).

Hemoglobina; g/L
135
130

125

120 Suplementacion
115 - con hierro

Placebo
110

105
100

95

6 12 18 24 30 36 40

Edad gestacional

Figura 5. Evolucién de la Hb durante la gestaciéon de mujeres embarazadas
suplementadas con hierro, datos extraidos de los Centers for Disease Control and

Prevention (Centers for Disease Control and Prevention, 1998).

En las gestantes no suplementadas con hierro, los valores de Hb contintan
cayendo hasta la semana 32 de gestacion, debido probablemente a la falta de
hierro para llevar a cabo la eritropoyesis y se mantiene mas o menos estable
aparte de un ligero incremento en el momento del parto, probablemente causado

por una disminucién de la hemodilucién (Milman, 2008).
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2.4.3.2 Puntos de corte de l1a Hb

La Hb se ha utilizado de forma frecuente como marcador del déficit de hierro,
sin embargo, no es un indicador temprano de la carencia, ni es especifico del
estado en hierro ya que puede alterarse por otras causas (Simpson y cols., 2011).
El criterio utilizado por la Organizacion Mundial de la Salud para definir la
anemia, no tiene en cuenta la hemodilucion que se produce a lo largo del
embarazo, por lo que sugiere el mismo punto de corte para toda la gestacion
(Hb<110 g/L) (World Health Organization, 2001). Sin embargo, otros autores
sugieren utilizar puntos de cortes adaptados al trimestre de gestacion (Centers for
Disease Control and Prevention, 1998, Milman y cols., 2007). Los Centers for Disease
Control and Prevention basandose en los datos agregados de 4 estudios
Europeos de mujeres embarazadas suplementadas con hierro (Svanberg y cols.,
1975, Sjostedt y cols., 1977, Puolakka y cols., 1980, Taylor y cols., 1982), establecio el
rango de normalidad de los valores de Hb especificos para cada trimestre, asi
como los puntos de corte para la anemia considerando los valores de Hb
inferiores a los del 5° percentil. Asi pues, se definié anemia cuando los valores de
Hb fueron menores de 110 g/L en el primer y tercer trimestre y en el parto y
cuando fueron menores de 105 g/L en el segundo trimestre (Centers for Disease
Control and Prevention, 1998). Posteriormente, Milman y colaboradores (2007)
realizaron los mismos calculos en una muestra de mujeres danesas también
suplementadas con hierro y llegéd a los mismos puntos de corte (Milman y cols.
2007).

Estos puntos de corte no se alejan demasiado del utilizado por la

Organizacién Mundial de la Salud.

La Hb, sin embargo, también se ha utilizado como indicador de riesgo
hemoconcentracion durante el embarazo. En un reciente meta-analisis realizado
por la Cochrane se definié como los valores de Hb superiores a 130 g/L en

segundo, tercer trimestre y en el momento del parto (Pefia-Rosas y Viteri, 2009).
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2.5 SITUACION DEL ESTADO EN HIERRO DE LAS EMBARAZADAS DE
PAISES DESARROLLADOS.

2.5.1 Reservas exhaustas

Un importante porcentaje de mujeres europeas en edad fértil, que oscila
entre el 11% y el 36% segun el pais, presenta reservas exhaustas de hierro
definidas por FS<12 ug/L (Hallberg, 1995). En consecuencia, un elevado

porcentaje de mujeres iniciara la gestacién con reservas exhaustas.

Tal como se explica en el apartado 2.1, los requerimientos de hierro son
desiguales durante el embarazo. La cantidad promedio de hierro absorbido
requerido diariamente es de 0,8 mg en el primer trimestre (incluso menor que en
la mujer no gestante), concentrandose la mayor parte de los requerimientos en
los dos ultimos trimestres, 4,4 mg en el segundo trimestre y 6,3 mg en el tercer
trimestre en mujeres que comienzan su embarazo con depdsitos ausentes o
minimos (FAO/WHO, 1988). Por otra parte, la absorcidon de hierro dietario es baja
en el primer trimestre, para luego aumentar progresivamente a medida que
declina la nutricion de hierro, llegando a triplicarse alrededor de la semana 36 de

gestacion (Hallberg, 1992).

Dada la dificultad de cubrir estas necesidades aumentadas, el porcentaje de
embarazas con reservas exhaustas también se incrementa a medida que avanza
la gestacion (Mei y cols., 2011, Milman y cols., 2005, Walsh y cols., 2011) y disminuye

ligeramente en el momento del parto por la desaparicion de la hemodilucion.

En la tabla 2 se pueden apreciar las frecuencias de reservas de hierro

exhaustas de estudios recientes realizados en paises desarrollados.
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Tabla 2. Frecuencia de reservas de hierro exhaustas en las mujeres
embarazadas de paises desarrollados en funcién del trimestre de gestacion.

Reservas exhaustas
. Dosis de (SF<12ug”/L)
. . Mujeres .
Referencia Pais ) hierro
(mg/dia) Periodo Frecuencia
(%0)
Cogswell y cols.,  Estados 110 30 3T 34,9
2003 Unidos 86 Placebo 58,0
1T 7,3
Mei y cols., Estados No
2011 Unidos 1171 especificado 2T 23,9
3T 39,2
i 216 20 34,9
Makrides y cols., Australia Parto
e 214 _Pacebo 580 _
; 63 66 3,2
Milman y cols., Dinamarca Parto
1994 57 Placebo 19,3
Semana 18 6,1
105 20 Semana 32 50,0
Semana 39 28,8
Semana 18 9,0
108 40 Semana 32 26,0
i Semana 39 11,1
Milman y cols., Dinamarca
2005 Semana 18 6,9
106 60 Semana 32 16,9
Semana 39 10,0
Semana 18 10,8
108 80 Semana 32 13,2
Semana 39 9,0
59 20 64,0
Zhou y cols. .
! Australia 3T
2009 61 40 65,0
L 60 8 42,0
1T 15,4
Walsh y cols., No
2011 Irlanda 495 especificado 2T 37,0
3T 50,0
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2.5.2 Anemia y anemia ferropénica

El hierro es un componente imprescindible para la produccién de Hb, en
consecuencia, si la suministracion de hierro a la médula ésea es inadecuada, la
produccion de Hb fracasa y el niumero de células sanguineas disminuye. Esto
conduce a la aparicion de anemia ferropénica. Una caracteristica de esta
situacidén es que se puede corregir mediante tratamiento con hierro, tanto de

forma oral como intravenosa (Milman, 2011c).

En el marco de la anemia, la producida por déficit de hierro es la mas
importante, siendo la causa de aproximadamente el 75-80% de las anemias
(Milman, 2011c; World Health Organization, 2007). Por ello, a menudo se ha utilizado
el concepto de anemia como aproximacion de los casos de anemia ferropénica

(Morén vy Viteri, 2009).

La Organizacion Mundial de la Salud, realizd una revisidn sistematica de los
datos de anemia recogidos y publicados durante el periodo 1993-2005 con el
objetivo de realizar estimaciones a nivel global y regional (world Health
Organization, 2008). En este documento se estimd que la prevalencia de anemia,
sin especificar si la causa era por déficit de hierro, de las mujeres embarazadas
de Europa fue del 25,1% y concretamente en Espafia, fue del 17,6% (World
Health Organization, 2008). Sin embargo, la propia OMS indica que los datos
aportados incluyen valores de diferentes momentos de la gestacidn, sugiriendo la

falta de precisién de las prevalencias estimadas en su informe.

A pesar de la gran importancia que la anemia tiene para la salud publica, adn
hay muchos paises sin datos nacionales sobre la prevalencia de este déficit (World
Health Organization, 2008). Mas escasos son los datos de anemia ferropénica en
embarazadas en funcidén de la semana de gestacion. En la tabla 3 se pueden
apreciar las frecuencias de anemia ferropénica de estudios recientes realizados

en paises desarrollados.
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Tabla 3. Frecuencias de anemia ferropénica en paises desarrollados.

_ Dosis de Anemia Ferropénica”
Mujeres
Referencia Pais hierro .
(n) ) SN Frecuencia
(mg/dia) (%)
Estados 110 30 3T 12,7
Cogswell y
Unidos de
cols., 2003 . 86 Placebo 3T 20,9
America
" Makridesy 198 20 " “parto 3,0
Australia
cols., 2003 185 Placebo Parto 10,8
Milmanycols.,, 63 66  Pato 00
Dinamarca
1994 57 Placebo Parto 17,5
- semana18 0,0
105 20 Semana 32 1,3
Semana 39 10,0
Semana 18 1,9
108 40 Semana 32 1,3
Milman y cols., . Semana 39 4,5
Dinamarca
2005 Semana 18 0,0
106 60 Semana 32 0,0
Semana 39 0,0
Semana 18 0,0
108 80 Semana 32 0,0
Semana 39 1,5
~ Estads w T 18
o]
Scholl, 2005 Unidos de 2T 8,2
. especificado
America 3T 37,4
~ Estads w T 09
o]
Scholl, 2011 Unidos de 997 2T 3,0
) especificado
America 3T 17,0
S 59 20 30,0
Zhou y cols.,
Australia 61 40 3T 22,0
2009
60 80 11,0
Tt TTTTTTTT T mm e T <2,0
Walsh y cols., No
Irlanda 495 2T 12,0
2011 especificado
3T 20,0

*Anemia ferropénica: SF<12 pg/L y Hb<105 g/L en el 2° trimestre o Hb<110
g/L en el 1r, 3r trimestre y en el parto.
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2.5.3 RIESGO DE HEMOCONCENTRACION

La hemoconcentracion se define como el aumento en el nimero de células
sanguineas, por una disminucién del volumen de plasma o por un aumento de la

produccion de las mismas.

Un método para determinar la hemoconcentracién seria valorar el agua del
volumen plasmatico (Stosur y cols., 2011), sin embargo esto no es muy usual en la
practica clinica por lo que se estima la hemoconcentracion a partir de valores

elevados de Hb.

Una reciente revisién Cochrane definié como riesgo de hemoconcentracion a
los valores de Hb superiores a 130 g/L tanto en el segundo-tercer trimestre como
en el momento del parto (Pefia-Rosas y Viteri, 2009). Sin embargo, otros autores
sugieren que el punto de corte para el riesgo de hemoconcentracién en el
momento del parto deberia ser ligeramente mas elevado (Scanlon y cols., 2000,
Aranda y cols., 2011) puesto que la hemodilucién ya ha casi desaparecido.

No existen demasiados datos sobre las frecuencias de riesgo de
hemoconcentraciéon durante el embarazo. La reciente meta-analisis Cochrane
recoge los datos de varios estudios realizados en paises desarrollados, incluidos
en la tabla 4, observando que las frecuencias de riesgo de hemoconcentracién
oscilan entre un 8.7% en Finlandia a un 42% en Noruega (Pefia-Rosas y Viteri,

2009).

Aunque se ha sugerido que la suplementacién con hierro no puede aumentar
los niveles de Hb por encima de lo que es 6ptimo y que en consecuencia no
deberia ser contemplado como una de las causas de los valores elevados de Hb
(Scanlon y cols., 2000), en la mayoria de los estudios se observa que a mayor dosis
de hierro mayor riesgo de hemoconcentracion (Pefia-Rosas y Viteri, 2009, Zhou y

cols., 2009).
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Tabla 4. Frecuencias de riesgo de hemoconcentracién en mujeres

embarazadas de paises desarrollados.

Riesgo de
i Dosis de hemoconcentraciéon”
. . Mujeres .
Referencia Pais hierro
(n) : -
(mg/dia) Periodo Frecuencia
(%0)
3T 20,9
110 30
Cogswell y cols.,  Estados Unidos de parto 0,0
2003 America 3T 20,9
86 Placebo
parto 19,4
Noruega 2-3T 50,0
24 27
Eskeland y cols., Parto 33,3
1997 2-3T 34,8
23 Placebo
__________________________________________ Parto 0,0 _
11,0
1336 >100 2-3T 119
Hemminki y . . ’
Rimpela, 1991 Finlandia 2-3T 6,5
1358 Placebo
Parto 3,8
3T 40,2
200 20
Parto 41,0
Makrides y cols., .
2003 Australia
3T 15,6
193 Placebo
Parto 28,2
Australia 56 20 4,0
Zhou y cols.,
2009 3T
58 40 7,0
54 80 15,0

"Hb>130 g/L en cualquier momento de la gestacidn.
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2.6 CONSECUENCIAS DE UN ESTADO EN HIERRO DEFICITARIO
DURANTE EL EMBARAZO

Cuando el aporte de hierro es insuficiente para cubrir los requerimientos se
va produciendo la deficiencia en hierro con progresivos niveles de severidad.
Primero se agotan las reservas de hierro (deficiencia latente) reflejandose en la
disminucién de la FS. Si el aporte insuficiente continla, se compromete el aporte
de hierro tisular (eritropoyesis deficiente en hierro) que se caracteriza
precozmente por un aumento de los receptores de transferrina séricos y mas
tarde por una disminucién de la ST y aumento de la protoporfirina libre
eritrocitaria. Finalmente, al persistir el balance negativo, se llega a la etapa mas

severa caracterizada por una anemia microcitica hipocroma (Olivares y cols., 2003).

Las manifestaciones de la carencia de hierro derivan de las propias de la
anemia y de otras no hematoldgicas causadas por una malfuncién de las enzimas
dependientes del hierro. Se han descrito graves implicaciones tanto para la
futura madre, como para el feto y el recién nacido. Las mujeres pueden tener
sintomas generales de la anemia que incluyen fatiga, debilidad, dolor de cabeza,
palpitaciones, capacidad reducida para trabajar, sensacion de poca salud y
ademas, sintomas tipicos del déficit de hierro como habilidades cognitivas

reducidas, inestabilidad emocional, depresién y piernas cansadas (Milman, 2011c).

En relacidn con los efectos sobre el recién nacido, numerosos estudios han
encontrado una asociacion clara entre los niveles de Hb y el parto prematuro
(<37 semanas de gestacion), el bajo peso de nacimiento (<2.500 g) y la morbi-
mortalidad perinatal (Zhang y cols., 2009; Wahed y cols., 2010; Scanlon y cols., 2000;
Scholl, 2005).

Hay evidencias que la asociacién entre Hb baja y parto prematuro se da sélo
en los dos primeros trimestres de gestacion (Zhou y cols., 1998; Scanlon y cols.,
2000). Por otra parte existe una relacién entre la severidad de la anemia y el
curso del embarazo. Zhou y colaboradores (Zhou y cols., 1998), demostraron en
829 embarazadas, una asociacion entre la severidad de la anemia en el primer

trimestre y el riesgo de bajo peso de nacimiento y de parto prematuro. El riesgo
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de parto prematuro aumenté 1,6 veces con una Hb entre 10 y 10,9 g/dl, 2,6
veces con una Hb entre 9 y 9,9 g/dl y 3,7 veces con una Hb entre 6 y 8,9 g/dl.

Aunque la deficiencia de hierro es la principal causa de la anemia en el
embarazo, también puede deberse a otras condiciones tales como otras
deficiencias nutricionales (folato, vitamina A y B12) o infecciones crénicas (World
Health Organization, 2008). Los efectos perjudiciales de la anemia pueden deberse
a la hipoxia resultante del déficit de hierro. Ademas, Scholl y colaboradores
(1992), en un estudio prospectivo de cohortes realizado en 826 mujeres
embarazadas, compard el riesgo de partos prematuros y de bajo peso al nacer
entre mujeres embarazadas con anemia ferropénica y gestantes con anemia por
otras causas. Los resultados mostraron que la anemia ferropénica estaba
asociada a un riesgo relativo 2,7 veces mayor de parto prematuro y de 3,1 veces

mayor de bajo peso al nacimiento (Scholl y cols., 1992).

El mecanismo por el que el déficit de hierro puede incrementar el riesgo de
partos prematuros y de bajo peso al nacer no esta bien establecido. Allen sugirid
3 posibles vias por los que la anemia ferropénica podria aumentar estos riesgos:

hipoxia, estrés oxidativo e infeccion (Allen, 2001).

La primera de las hipotesis es que el déficit de hierro, especialmente durante
el embarazo cuando la demanda de oxigeno es especialmente elevada a causa
del metabolismo incrementado tanto de la madre como del feto, puede conducir
a una oxigenacion insuficiente de los tejidos fetales. Esta hipoxia podria
incrementar la concentraciéon de norepinefrina, la cual es un fuerte estimulante
para la liberacion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), que a su vez
esta involucrada en la regulacién del proceso del parto. Niveles elevados de CRH
se podria relacionar con una disminucién de la duracién de la gestacién y en
consecuencia un mayor riesgo de partos prematuros y de bajo peso al nacer
(Allen, 2001).

Por otra parte, el déficit de hierro incrementa el estrés oxidativo al afectar las
enzimas que combaten la oxidacién celular. El hierro es un cofactor de las

enzimas superdxido dismutasa y catalasa encargadas de inhibir los radicales
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libres productores de la oxidacién. Por lo que el déficit de hierro aminoraria esta
funcién (Allen, 2001).

La tercera hipdtesis hace referencia al sistema inmunoldgico reducido y al
mayor riesgo de infecciones entre las mujeres con déficit de hierro, con la
produccion incrementada de citoquinas inflamatorias, secrecion de CRH vy
produccion de prostaglandinas (Allen, 2001).

2.7 CONSECUENCIAS DE LA HEMOCONCENTRACION DURANTE EL
EMBARAZO

Los valores de Hb entre 130 y 150 g/L tienen riesgo de hemoconcentracion
(Pefia-Rosas y Viteri, 2009) y se ha sugerido que pueden inducir al estrés oxidativo
y estar relacionados con la preeclampsia de la madre (Ziaiei y cols., 2007). De
hecho, el hierro pertenece a los elementos de transicidn, ya que tiene la
capacidad de aceptar y donar electrones facilmente, intercambidndose entre las
formas férricas y las ferrosas. Estos estados redox le permiten ser cofactores de
enzimas, pero también le proporcionan caracteristicas toéxicas cuando se
encuentra en exceso. El hierro libre puede generar radicales libres a través de la
reaccién de Fenton, los cuales dafian componentes biolégicos esenciales, como

lipidos, proteinas y DNA (Olivares y cols., 2010).

Las concentraciones elevadas de Hb pueden indicar una expansion del
volumen plasmatico insuficiente, aumentando de esta manera el riesgo de

restriccion en el crecimiento fetal y de preeclampsia (Yip, 2000).

La hemoconcentracién ademas se ha asociado a mayor riesgo de efectos
adversos en el parto como partos prematuros o bajo peso al nacer (Von
Tempelhoff y cols., 2008; Scholl, 2005; Yip, 2000).

El mecanismo por el que la hemoconcentracién puede ser perjudicial no estd
bien descrito, pero el incremento de la viscosidad de la sangre podria afectar al
flujo sanguineo Utero-placentario, hacer disminuir la perfusion tisular, placentaria

y fetal e incrementar el riesgo de infarto placentario.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1 HIPOTESIS

A pesar de que los organismos internacionales recomiendan una
suplementacién sistematica con dosis bajas de hierro de forma temprana, la
pauta de suplementacion preventiva aln no esta clara; nosotros creemos que la
prevencion de la carencia depende, ademas, de los depdsitos de hierro iniciales

de la madre.

2 OBJETIVOS

Valorar el efecto del estado en hierro inicial y de las diferentes pautas de
suplementacién con hierro de la embarazada sobre la evolucion de los
parametros bioquimicos del hierro en el embarazo y sobre la salud del recién

nacido.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las frecuencias de los estados carenciales de hierro y del riesgo
de hemoconcentracion durante la gestacidn y el parto en embarazadas sanas.
1.1 Comparar el estado en hierro final en funcidén de las reservas iniciales
de la madre.
1.2 Comparar estas frecuencias en funcidén de la suplementacién con

hierro.

2. Valorar el efecto de las reservas de hierro iniciales en gestantes no

anémicas que toman una suplementacidon con hierro moderada sobre el peso del

recién nacido.
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3. Estudiar la eficacia de diferentes pautas de suplementacién con hierro en

la prevencion de los estados carenciales y de exceso de hierro al final del
embarazo, asi como sus consecuencias sobre la salud del recién nacido.

3.1 Analizar el efecto de la suplementacion con hierro temprana y tardia
a dosis moderadas.

3.2 Analizar el efecto de la pauta de suplementacién con hierro
recomendada por las autoridades sanitarias espafiolas (30 mg/dia,
durante al menos 6 meses), para mujeres no anémicas al inicio de la
gestacion.

3.3 Evaluar el efecto de diferentes dosis de suplementaciéon con hierro
durante la gestacién (no suplementacién, baja, moderada y alta)
sobre el estado en hierro de la madre y sus consecuencias sobre la

salud del recién nacido.
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HYPOTHESIS AND AIMS

1 HYPOTHESIS

Although international organizations recommend a regular low iron
supplement dosage early in pregnancy, the pattern for preventive iron
supplementation has not been well defined yet. In our opinion, the prevention of

iron deficiency should depend on the mother’s body initial iron stores as well.

2 AIMS

To assess the effect that the initial iron levels and the different pregnancy

iron supplementation patterns have on the evolution of the iron biochemical

parameters during pregnancy and on the newborn's health.

SPECIFIC AIMS

1. To describe the frequencies of iron deficiency states and the risk of
hemoconcentration during pregnancy and partum in healthy pregnant women.
1.1 To compare the final iron status in relation to the mother's initial iron
stores.
1.2 To compare these rates in relation to the iron supplementation.

2. To assess the effect of initial iron stores in non-anemic pregnant women

who take a moderate iron supplementation have on the newborn’s weight.

3. To study the effectiveness of different iron supplement dosages on the
prevention of the iron deficiency states and iron excess in late pregnancy, as well
as its effects on the newborn’s health.

3.1 To analyze the effect of early and late iron supplementation in moderate

doses.
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3.2 To analyze the effect of the iron supplementation pattern recommended
by Spanish health authorities (30 mg/day for at least 6 months) on non-anemic
women from early pregnancy.

3.3 To evaluate the effect of different iron supplement dosages during
pregnancy (no supplementation, low, moderate and high) on the future mother’s

iron status and its consequences on the newborn’s health.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio longitudinal prospectivo realizado en 300 embarazadas residentes en
la comarca del Baix Camp (Tarragona), reclutadas a lo largo de 4 afios desde

alrededor de la semana 10 de gestacidn y seguidas hasta el parto.

El estudio fue realizado por la Unidad de Salud Puablica y Nutricion
Comunitaria de la Universitat Rovira i Virgili en colaboracion con el servicio de
obstetricia y ginecologia del Hospital Universitari Sant Joan de Reus. Este estudio
fue aprobado por el comité ético del Hospital. Todas las madres participantes
fueron debidamente informadas y firmaron el correspondiente consentimiento

informado, de acuerdo con la declaracion de Helsinki.

Los criterios de inclusién fueron: estar embarazada de no mas de diez
semanas de gestacion y ser de raza caucasica; y los criterios de exclusidon
fueron: presentar un embarazo mdultiple, ser menor de edad, tener alguna
enfermedad crénica que pudiese afectar el estado nutricional materno o fetal,
tener un aborto, dar a luz en un hospital diferente al Hospital Universitari Sant
Joan de Reus, o bien que ninguno de los progenitores comprendiese el castellano

para poder rellenar los cuestionarios.

En la Figura 6 se muestra esquematicamente el disefio del estudio. Durante
el embarazo se realizaron 4 visitas al obstetra, 4 extracciones sanguineas (una
para cada trimestre de gestacion y otra en el momento del parto) y 2 encuestas
de habitos y estilos de vida en los que se preguntaba entre otras cosas por el
consumo de toxicos anterior y durante la gestacion y por la adherencia a la
suplementacion con hierro prescrita por el ginecdlogo. Estas encuestas se
hicieron en formato entrevista en un despacho del hospital por un miembro del
equipo investigador y en ausencia del ginecdlogo, favoreciendo de esta manera

la sinceridad de la informacion recogida en ellas.
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En la primera visita, realizada alrededor de la semana 10 de gestacién, se
recogieron los datos de contacto de la familia, asi como de la historia clinica y
obstétrica y se hizo la peticion de la primera extraccion sanguinea para

determinar el estado en hierro, que corresponde a la extraccidén del 1r trimestre.

En la segunda visita, realizada entre la semana 13 y 15 de gestacion, el
obstetra prescribié a todas las mujeres una suplementacion de 40 mg/dia de

hierro elemental.

En las siguientes visitas obstétricas, planificadas sobre las semanas 24 y 34,
se pidieron nuevas extracciones sanguineas, que corresponden al 2° y 3r
trimestre respectivamente. Paralelamente a éstas, se comprobd la adherencia a

la suplementacidon prescrita mediante las encuestas de estilos y habitos de vida.

En el momento del parto se realizé otra extraccidon sanguinea y se recogié la
edad gestacional y datos neonatales (sexo y peso del recién nacido y puntuacion
en el test APGAR).

VARIABLES ESTUDIADAS:

En este apartado se enumeran todas las variables utilizadas en el presente

trabajo.
Variables maternas:

Sociodemogréficas: Edad y nivel socioeconémico

El nivel socioeconémico de la familia se valoré mediante el indice de
Hollingshead (Hollingshead, 2011). Este indice permitié estimar el estatus social de
los individuos mediante la categorizacién de sus ocupaciones en nueve categorias
(de trabajo no cualificado a trabajo altamente cualificado) y su nivel de
educacion en siete (de educacién primaria no finalizada a educacién superior
completa). La puntuacién del estatus social se obtuvo multiplicando el valor de la
escala de ocupacion por cinco y el valor de la escala de educacion por tres y

luego combinando las dos puntuaciones. A partir del valor maximo posible, se
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dividié entre tres para establecer las categorias: bajo, medio y alto nivel
socioeconémico. Menos de un 10% de las mujeres del estudio presentaron un
nivel socioecondémico bajo por lo que se unieron estos casos con el nivel
socioecondmico medio, quedando finalmente 2 categorias: bajo-medio y alto

nivel socioeconémico.

indice de Masa Corporal

El indice de Masa Corporal (IMC) de las mujeres se calculé en la primera visita
como el peso en quilogramos (kg) dividido por la talla en metros al cuadrado
(kg/m?).

Adherencia al habito tabaquico y a la suplementacién con hierro

Tanto el habito tabaquico como la adherencia a la suplementacién con hierro
se valoraron mediante una entrevista realizada por un profesional ajeno al
personal sanitario del hospital a través de un cuestionario semiestructurado
disefiado por los investigadores. En este cuestionario se registré el farmaco
concreto (dosis, n° de pastillas), la semana de inicio, los meses de seguimiento
de la suplementacién, y el nimero de dias a la semana que habitualmente
tomaban el farmaco. Esta informacidon permitid calcular la pauta de

suplementacidon (momento de inicio y dosis de hierro total y diaria).

Se establecido como inicio de la suplementacion con hierro temprana cuando
fue antes de la semana 20 de gestacidon y tardia si fue posterior (Pefia-Rosas y
Viteri, 2009).

La dosis de hierro se calculd aplicando las siguientes formulas:

Mg de hierro total= mg de hierro del farmaco x dias a la semana que tomaba

el fdrmaco x n° de semanas de suplementacién.

Mg de hierro/dia= mg de hierro total / dias de suplementacién (desde el

inicio de la suplementacion hasta el momento del parto).

59



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTADO DE HIERRO DE LA MADRE EN RELACION CON SUS NIVELES INICIALES Y LA PAUTA DE
SUPLEMENTACION CON HIERRO. EFECTO SOBRE LA SALUD MATERNO-FILIAL

Blanca Ribot Serra

Dipdsit Leguateriial—! métodos

Parametros bioguimicos del hierro: FS, ST y Hb

La FS se determind mediante inmunoquimioluminiscencia (Gémez y cols.,
2000), y la transferrina sérica (Biokit S.A., Barcelona, Espafa) y el hierro sérico
(ITC Diagnostics S.A, Barcelona, Espafia), mediante espectrofotometria por
métodos estandar.

Se calculé la ST mediante la siguiente férmula:

ST (%) = (hierro sérico en pmol/L + transferrina sérica en g/L) x 3,9
(Fairbanks y Klee, 1999).

A partir de las extracciones sanguineas se determind la Hb mediante el
analizador Coulter GENS (Coulter, Hialeah, FL, USA).

Criterios utilizados de déficit de hierro y riesgo de hemoconcentracion

Se definidé “reservas de hierro exhaustas” cuando el valor de FS era inferior a

12ug/L en cualquier momento del embarazo

Se definié “anemia” cuando los valores de Hb fueron menores de 110 g/L en
el primer y tercer trimestre y en el parto y cuando fueron menores de 105 g/L en

el segundo trimestre (Centers for Disease Control and Prevention, 1998).

Se consideré como “anemia ferropénica” cuando se cumplieron de forma

conjunta los criterios de anemia y de reservas de hierro exhaustas.

Se definié “riesgo de hemoconcentracién” cuando los valores de Hb eran
superiores a 130 g/L en el segundo y tercer trimestre de gestacion y en el parto
(Pena-Rosas y Viteri, 2009).

En presencia de inflamacién, la FS puede dar falsos negativos en el
diagndstico de déficit de hierro. Por ello, puesto que la ST no aumenta en
presencia de inflamacién, se eliminaron del analisis a las mujeres con niveles de
FS elevados (FS>62 pg/L) (Chen y cols., 2006) y niveles de ST bajos (ST<16%).
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Obstétricas: Paridad y durada de la gestacion

Se defini6 como mujer “primipara” a aquella que estaba embarazada de su

primer hijo y “multipara” a la que ya habia tenido hijos.

Se definié como nifios “pretérmino” a aquellos nacidos antes de la semana 37 de

gestacion.

Variables neonatales:

Peso y sexo del recién nacido y puntuacion en el test APGAR.

El peso del recién nacido se midi6 en el momento del parto con una bascula
electrénica SECA (Vogel y Halke GmbH & Co, Hamburg) con una precisiéon de 10
g. Se definié como “bajo peso al nacer” a los recién nacidos con un peso inferior

a 2500 g (wWorld Health Organization, 1993).

Se recogid la puntuacion APGAR en el 1r, 5° y 10° minuto.

ANALISIS ESTADISTICOS

Los analisis estadisticos se realizaron mediante el paquete estadistico SPSS
version 19.0. Las variables que siguieron una distribucion normal se presentan
como media e intervalo de confianza del 95% (IC 95%) y como porcentajes e IC
95%. Los valores de FS al no seguir una distribucion normal se transformaron

logaritmicamente y se presentaron como media geométrica e IC 95%.

La media geométrica se obtuvo mediante el anti-logaritmo de la media
aritmética de la variable transformada logaritmicamente. El intervalo de

confianza de la media geométrica se calculé mediante la siguiente formula:
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Anti—logaritmo de la desviacién estandar
IC 95% = Media geométrica + 1,96 * de la variable transformada

vTamaiio de la muestra
Se estandarizaron los valores de Hb en funcién de la edad gestacional (zHb)
para cada mujer, comparando los valores de Hb con los valores de referencia
especificos para cada edad gestacional (Centers for Disease Control and Prevention,
1998).

_ (Valor de la Hb de la mujer — valor de referencia para la edad gestacional)

zHb —— - — : -
Desviacion estandar de la distribucion de referencia de la Hb
Al no disponer de datos sobre los valores de referencia en el momento del

parto, se utilizé el valor de la Ultima semana disponible (semana 40).

Las comparaciones entre variables cuantitativas se realizaron mediante los
tests de la t de Student y analisis de la varianza, ajustando por Bonferroni

cuando necesario.

Las comparaciones entre variables cualitativas de muestras independientes
se realizaron mediante el chi-cuadrado y mediante el test de Mc-Nemar para

muestras relacionadas.

Para analizar la relacion entre el peso del recién nacido (variable
dependiente) y las reserva iniciales de hierro de la madre, no exhaustas o
exhaustas (variable independiente), se aplicaron dos modelos de regresion lineal
multiple (RLM). El primer modelo utilizd la FS como principal medida del estado
en hierro de la madre y en el segundo se ajustdé ademas por la ST<16% (no, si)
y por la Hb al inicio de la gestacion. Se utilizé el método “Introducir o Enter” para
las variables de ajuste de los modelos: edad de la madre (afios), IMC de la
madre en la primera visita (Kg/m?), paridad (primipara, multipara), edad
gestacional (semanas), sexo del recién nacido (nifio, nifia), habito tabaquico (no,
si), nivel socioecondmico de la familia (bajo, medio, alto) y cantidad media diaria
de suplementacion con hierro durante el embarazo (mg/dia).

En todos los casos se establecido el nivel de significacion en p<0,05.
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Figura 6. Disefio del estudio que se presenta en este trabajo.
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1. FRECUENCIAS DE LOS ESTADOS CARENCIALES DE HIERRO Y
DEL RIESGO DE HEMOCONCENTRACION DURANTE LA
GESTACION Y EL PARTO

Frequency of iron deficiency and risk of
haemoconcentration during pregnancy according to
initial iron stores and iron supplementation.
Victoria Arija, Blanca Ribot, Nuria Aranda
Sometido a la revista Public Health Nutrition

(FI 2010: 2,075; 2Q Public Environmental & Occupational
Health)

Arija V, Ribot B, Aranda N. Frequency of iron deficiency and risk of
haemoconcentration during pregnancy according to initial iron stores and iron
supplementation. Public Health Nutr 2012. Submitted.

Resumen del articulo

El objetivo de este trabajo fue describir las frecuencias de reservas de hierro
exhaustas, anemia ferropénica y de riesgo de hemoconcentracion en cada
trimestre de gestacién y en el parto, en mujeres embarazadas de Espafia, donde
estas frecuencias estan poco descritas. Ademas el objetivo también fue describir
la influencia de la suplementacién con hierro y la de las reservas iniciales de
hierro (exhaustas o no exhaustas) sobre las anteriores frecuencias.

Los resultados obtenidos nos indican que las frecuencias de los estados
carenciales en hierro son elevadas al final de la gestacién, especialmente cuando
se inicia el embarazo con reservas de hierro exhaustas y/o no se toman
suplementos de hierro.

Los resultados obtenidos sobre el riesgo de hemoconcentracion nos muestran
que es superior en las mujeres que inician la gestacion con buenas reservas de
hierro y/o se suplementan con hierro.

Parecen necesarios mas estudios para poder determinar el consejo

nutricional mas apropiado para las mujeres embarazadas.
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FREQUENCY OF IRON DEFICIENCY AND RISK OF
HAEMOCONCENTRATION DURING PREGNANCY ACCORDING TO INITIAL
IRON STORES AND IRON SUPPLEMENTATION.

IRON STATUS DURING PREGNANCY

Victoria Arija, Blanca Ribot, Nuria Aranda

ABSTRACT

Objective: To describe the frequency of iron depletion (ID), iron deficiency
anaemia (IDA) and risk of haemoconcentration during pregnancy and at delivery
and to assess the influence of initial iron stores and iron supplementation.

Design: Longitudinal study

Setting: Hospital Universitari Sant Joan de Reus (Reus, Spain).

Subjects: 285 pregnant women. Serum ferritin (SF) and Hb were measured
in the first, second and third trimesters and at delivery. Women were classified
according to: initial iron stores as ID or non-ID (SF=12ug/L) and as ‘iron
supplemented’ or ‘non-supplemented’.

Results: 16.2% had initial ID. At delivery, 45.7% had ID, 13.5% IDA and
13.3% risk of haemoconcentration. Initial ID had significantly more frequency of
ID and IDA at delivery (70.8% and 25.0%) than the rest. Non-iron
supplementation had significantly more frequency of ID at delivery (61.4%) than
the rest. The women at higher risk of hemoconcentration are those who begin
pregnancy with non-ID and/or those iron supplemented.

Conclusion: The frequency of ID and IDA in healthy, Spanish pregnant
women is high in late pregnancy. Beginning pregnancy with non-iron depletion
and/or taking moderate iron supplementation decreases the likelihood of iron
deficiency at the end of pregnancy, but a group of women in this situation may
be at risk of haemoconcentration.

Further research is necessary to determine the most appropriate nutritional

advice for pregnant women.
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INTRODUCTION

Pregnant women are at special risk of iron deficiency because iron
requirements increase during pregnancy and are difficult to cover by diet
alone™. In addition, a significant percentage of between 11 and 36% of
European women of childbearing age already have depleted iron stores even
before becoming pregnant'®. As a result of this negative iron balance, the
prevalence of anaemia during pregnancy is around 25.1% in Europe®,

Although the prevalence of anaemia has been extensively evaluated in
pregnant women from different countries, WHO reports that data on the
prevalence of iron deficiency is scarce despite being considered the primary
cause of anaemia®. Furthermore, there is also little data on the frequency of the
risk of haemoconcentration, as defined by haemoglobin (Hb)>130 g/L®, which
may be produced by an excess in the iron supplementation.

However, both iron deficit and hemoconcentration during pregnancy are
associated with adverse effects on the health of the mother and foetus*®.

Recently, some authors have described the importance of iron stores in early
pregnancy, suggesting that although high iron stores might prevent iron
deficiency at the end of gestation”®, they might increase the risk of
haemoconcentration if pregnant women take iron supplements . Furthermore,
women supplemented with iron during pregnancy might present iron deficiency
less often than women who are not.

Therefore, we aimed to assess the frequency of iron depletion, iron deficiency
anaemia and risk of haemoconcentration in pregnant women in an industrialized
country during each trimester of pregnancy and at delivery, and to describe the
frequency in relation to initial iron stores of the mother and to iron

supplementation.

MATERIAL AND METHODS

A longitudinal study carried out with pregnant women through to delivery.
Pregnant women were recruited at the Unit of Obstetrics and Gynaecology at the
reference clinical centre of Hospital Universitari Sant Joan de Reus (Catalonia,
Spain) during their first prenatal care appointment (gestational week 10). The
volunteers admitted to the study signed an informed consent, according to the

Declaration of Helsinki. The hospital ethics committee approved the study.
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Inclusion criteria were as follows: Caucasian, over 18 years of age, recruited
between 8-12 weeks of gestation. Exclusion criteria were the presence of any
chronic illness or a possible inflammation diagnosed when high serum ferritin
levels (SF>62 pg/L)*® and low transferrin saturation (TS< 16%) occurred
simultaneously, taking a higher iron supplement dose than recommended by the
obstetrician (>80 mg/d) and having a multiple pregnancy (twins or triplets).

From a total of 300 pregnant women recruited, 12 were excluded for taking
iron supplement doses over 80 mg/day and 3 had a possible inflammation that
might have altered their biochemical parameters. The final study sample was
n=285 women. Data was collected over 4 visits and at delivery.

At the first appointment with Obstetrics, around the 10" week of gestation,
socio-economic status and the body mass index (BMI) were recorded, data was
collected from the medical history and venous blood was extracted for further
laboratory analyses. During the 2" prenatal appointment, around weeks 13-15
of gestation, the obstetrician recommended an iron supplement of between 40
and 80 mg/d to all the women and recorded whether they had taken any
previously. At subsequent appointments, during the 24" and 34" weeks of
gestation and at delivery, further blood samples were taken. At the same time,
using a semi-structured questionnaire designed by the researchers, a trained
professional (not a member of the regular healthcare staff) recorded the initial
and continuing supplementation month by month, as well as the number of days

per week that the supplements were usually taken.

Medical record abstraction

The socio-economic level of the family was assessed using the Hollingshead
index (Hollingshead, 1975, unpubl. observ.) and the results were grouped into
three categories as ‘low’, ‘medium’ or ‘high’.

Body mass index was calculated as: weight in kg divided by the square of
height in metres (kg/m?). The amount in mg of the total iron supplementation
was calculated as: Total iron supplementation (mg) = [supplement iron content x
days per week x number of weeks], and the daily iron supplementation in mg
was calculated as:

Daily iron supplementation (mg) = [total iron supplementation / number of

days between the beginning of the supplementation until delivery].
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Infant birth weight was measured with an electronic weighbridge SECA
(Vogel & Halke GmbH & Co, Hamburg) within an accuracy of 10 g.

Laboratory analyses

From the blood samples, Hb values were immediately measured using a
Coulter Gen-S analyzer (Coulter, Hialeah, FL, USA). Plasma was stored at -80°C
in the hospital biobank. This allowed all of the samples to be analysed together
using the same kit, thereby limiting the potential bias of the values obtained.

SF was determined by turbidimetric immunoassay as described®'); serum
transferrin and serum iron by spectrophotometry (Biokit S.A., Barcelona, Spain
and ITC Diagnostics S.A, Barcelona) using standard clinical chemistry techniques.

TS was calculated as: TS (%) = (serum iron in pmol/L <+ serum transferrin in
g/L) x 3.9112),

Definitions

“Iron depletion” (ID) were defined as SF<12ug/L, “anaemia” as Hb values
lower than 110 g/L in the first or third trimester and at delivery and Hb values
lower than 105 g/L in the second trimester*®, “Iron deficiency anaemia” (IDA)
was defined as anaemia and SF<12ug/L simultaneously, and the “risk of
haemoconcentration” as Hb values higher than 130 g/L in the second or third
trimester of gestation and at delivery™®. “Preterm” was defined as babies born
before the 37™ week of gestation and “low birth weight” as babies weighing less
than 2500 g.

Statistical analyses

All statistical analyses were performed with SPSS software (version 19.0). All
variables were checked for normality of distribution. All variables were normally
distributed, except for the SF values, and are presented as percentages or as
mean and 95% confidence interval (CI). SF values were log-transformed and are
presented as geometric means and 95% CI. A Student’s t-test was used to
compare continuous data and a 3 test was used to compare categorical data.

In all cases, the level of significance was set at p < 0.05.
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RESULTS
Table 1 describes the general, obstetric and socio-economic characteristics of
the women who participated in the study, as well as the characteristics of the

newborn.

Table 1. General, socio-economic and obstetric characteristics of
the participants and their newborns.

Values 95% CI

MOTHERS
Age in years 31.1 30.6-31.6
BMI at the first visit, Kg/m? 233 22.8-23.7
Smoker, % 19.9 15.3-24.5
Socio-economic status of the family, %

Low 9.4 6.0-12.8

Medium 44.8 39.0-50.6

High 45.9 40.1-51.7
Primipara, % 52.6 46.8-58.4
Gestation length, weeks 39.1 39.0-39.3
NEWBORNS
Gender, % male 50.6 44 8-56.4
IBW, g 32177 3168.6-3266.7
IBW adjusted for gender and gestation week, g~ 3201.1 3173.2-3229.1
Low birth weight, % 55 2.9-8.1
Preterm, % 4.8 2.3-73
N=285

Values are presented as mean or percentage

Table 2 shows the frequency of iron deficiency states and of risk of
haemoconcentration by trimester of gestation in a group of healthy pregnant
women. The frequencies of all the iron states measured in the study increased as
the pregnancy progressed and decreased at delivery by the reduction of
haemodilution, except in the case of haemoconcentration, which continued to

increase until delivery.
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Table 2. Frequency of iron deficiency states and risk of haemoconcentration
in pregnant women.

Values IC 95%

Baseline characteristics: mean )

Hb 10th week, g/L 125.7 124 .8-126.7
SF 10th week, ug/L$ 279 27.6-28.1
Tron depletion; %

1 st trimester 16.22 11.9-20.5
2nd trimester 52.3% 46.5-58.1
3rd trimester 66.1¢ 60.6-71.6
Delivery 45.74 39.9-51.5
Anaenia, %

1st trimester (Hb<110 g/L) 3.2 1.2-5.2
2nd trimester (Hb<105 g/L) 12.9° 9.0-16.8
3rd trimester (Hb<110 g/L) 27.5¢ 223-32.7
Delivery (Hb<110 g/L) 18.84 14.3-23.3
Iron deficiency anaemia, %

1st trimester 1.02 -0.2-2.0
2nd trimester 9.6° 6.2-13.0
3rd trimester 21:5¢ 16.7-26.3
Delivery 13.54 9.5-17.5
Hb>130 g/L, %

2nd trimester 1.92 0.3-3.5
3rd trimester 4.2v 1.9-6.5
Delivery 13.3¢ 94-17.2
N=285

SF: serum ferritin; Iron depletion: SF <12 pg/L; Iron deficiency
anaemia: Anaemia and iron depletion.

§ Geometric Mean (95% Confidence Interval)

abc.d Non-identical superscript letters indicate significant
differences (p<0.05) in percentages.

Table 3 shows the baseline characteristics of the participants according to
their initial iron stores and according to whether they took iron supplements or
not. It also shows the frequency of ID, IDA and haemoconcentration by trimester
of gestation and at delivery.

Regarding the initial iron stores of the pregnant women, it is shown that a
greater proportion of women with initially no-ID avoid anaemia and IDA than
women with initially ID, although they are more likely to be at risk of

haemoconcentration.
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Of the women in the study, 78.6% (n=224) took iron supplements during
pregnancy. Among the supplemented group of women, 7.3% took the iron
supplements 1-3 days per week, 16.1% took them 4-5 days per week and the
remaining 77.5% took them 6-7 days per week.

Women who took iron supplements had significantly lower frequency of ID at
delivery than women who did not (41.4% vs. 61.4%, p=0.004), but had a
significantly higher frequency of haemoconcentration (15.5% vs 4.7%, P =
0.034).

Table 3. Frequency of iron depletion, iron deficiency anaemia and
haemoconcentration risk as a function of the initial iron stores and the iron

supplementation of the subject.

Initial Iron Stores Iron supplementation
No-ID ID p- YES NO p-
n=237 n=48 value n=224 n=61 value
Values IC 95 % Values IC 95 % Values IC 95 % Values IC 95 %

General characteristics; mean
Hb 10th week, g/L 1265 125.6-127.5 1235  120.8-126.1  0.016 |125.1 124.1-126.1 1280 125.9-130.0 0.010
SF 10th week, pg/L* 36.3 36.136.5 7.1 6.7-7.5 <0.001 [27.7  27.4-28.0 28.5  28.0-29.1 0.798
Starting week of supplementation, weeks 143 13.1-15.5 13.5 10.8-16.1 0.588 | 18.1 17.2-19.0 0 - <0.001
Daily iron supplementation, mg 442 39.9-48.4 36.7 28.0-45.4 0.158 |552 51.6-58.8 0 - <0.001
Total iron supplementation, mg 6321 5691-6951 5543 4190-6896 0.323 | 8019  7468-8570 0 - <0.001
Iron depletion, %
Ist trimester 0.0" - 100.0* - <0.001 [16.2*  11.4-21.0 164 7.1-25.7 0.961
2nd trimester 46.4°  40.1-527 833" 72.7-939 <0.001 [51.9°  45.4-58.4 53.8°  41.3-66.3 0.779
3rd trimester 63.9°  57.8-70.0 813"  703-923 0.019 |63.2° 56.9-69.5 76.9°  66.3-87.5  0.038
Delivery 409" 34.6-472  70.8°  57.9-83.7 <0.001 |41.4° 34.9-47.4 61.4° 493737 0.004
Anaemia, %
Ist trimester (Hb<110 g/L) 2.0" 0.2-3.8 6.3" -0.6-13.2 0.123 33" 1.0-5.6 29" -1.3-7.1 0.847
2nd trimester (Hb<105 g/L) 1.7 7.6-158 208"  9.3-323 0.087 |13.4°  89-17.9 114> 34-194 0.667
3rd trimester (Hb<110 g/L) 258 202-314 3965  25.8-534 0.052 [26.8° 21.0-32.6 30.0° 185415  0.596
Delivery (Hb<110 g/L) 165° 118212 313"  182-44.4 0.017 [16.7° 11.8-21.6 25.7°  14.7-367  0.091
Iron deficiency anaemia, %
Ist trimester 0.0" - 6.3" -0.6-13.2 0.004 0.8  -0.4-2.0 14" -1.5-43 0.533
2nd trimester 7.9° 4.5-11.3 20.8"  9.3-323 0.015 [9.9°  6.0-138 8.6°  1.6-15.6 0.737
3rd trimester 19.5° 145245 3545 21.9-489 0.022 [19.4° 142-24.6 28.6° 17.3-39.9  0.101
Delivery 11.9°  7.8-16.0 25.0°  12.8-373 0.017 |12.8° 84-17.2 157" 6.6-24.8 0.531
Hb>130 g/L, %
2nd trimester 16" 0.0-3.2 42 -1.5-9.9 0252 [1.7* 0034 29" -1.3-7.1 0.621
3rd trimester 48" 2.1-7.5 2.1° -2.0-6.2 0.701 |5.0°  2.1-7.9 1.4 1543 0.311
Delivery 16.1° 114208  2.1% -2.0-6.2 0.010 |15.5° 10.8-20.2 57" -0.1-11.5 0.034

SF: serum ferritin, ID: SF <12 pg/L, Iron deficiency anaemia: Anaemia and ID.

Table 4 describes the characteristics of the participants with initially no-ID
according to their risk of haemoconcentration at delivery. The pregnant women
with this risk (16%) took more iron supplementation than the rest (55.7 mg vs
41.3 mg; p=0.014). Table 4 also summarises the characteristics of the iron

supplemented pregnant women according to their risk of haemoconcentration at
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delivery. The ones with this risk began gestation with higher iron stores than the
rest (36.3 pg/L vs 25.9 ug/L; p=0.009).

Table 4- Characteristics of the participants according their risk of Hb>130 g/L
at delivery, taking into account their initial iron stores and the iron

supplementation

SF> 12 pg/L at early gestation Iron supplemented
Hb>130 g/L at delivery ~ Hb<130 g/L at delivery Hb>130 g/L at delivery ~ Hb<130 g/L at delivery
n=38 n=199 n=35 n=189

Frequency 95 % CI 95 % CI Frequency 95 % CI 95 % CI
SF> 12 pg/L & Hb>130 g/L at delivery 16.0% 43277 -
Iron supplemented & Hb>130 g/L at delivery 15.6% 3.6-27.6

Mean 95 % CI Mean 95 % CI p-value  Mean 95 % CI Mean 95 % CI p-value
Hb 10th week, g/L 130.3 127.7-132.9 125.8 124.8-126.8 0.001 130.3 127.7-132.8 1242 123.2-125.3 <0.001
SF 10th week , pg/L* 395 38.9-40.0 355 35.2-357 0.287 363 35.6-36.9 259 25.6-26.2 0.009
Daily iron supplementation, mg 55.7 44.9-66.6 41.3 36.7-45.9 0.014 63.1 53.0-73.2 53.7 49.9-57.5 0.063
Total iron supplementation, mg 7576.1 6135.2-9017.1  6097.1  5388.1-6806.1  0.093 8508.2 7208.0-9808.5 8019.8  7398.6-8641.0 0.535

¥ Geometric mean (95% Confidence Interval)

DISCUSSION

This study describes the frequency of ID and IDA in pregnancy, helping to
describe these iron deficiencies in Spain, where they have been poorly studied.
The frequency is very high in late pregnancy despite healthy pregnant women
being from an industrialized country, especially when women start pregnancy
with their iron levels already depleted and/or they do not take iron supplements
during gestation. The frequency of risk of haemoconcentration is also described,
showing that it is greater in pregnant women who have no-ID in early pregnancy
and/or with iron supplementation.

All the women in the study were healthy (no obstetric pathology), Caucasian,
of similar socio-economic status and smoking habits to the rest of our society
and to other industrialised countries*4”), The average infant birth weight and
the percentage of babies born pre-term or with low birth weight were also similar
to those found in other industrialised countries*41%),

Adherence to iron supplementation was evaluated using a semistructured
interview, administered by a member of the research team who was not involved
in the health-care provision so that the responses of the women in the study

might be more honest.
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The assessment of the SF, TS and Hb were used to estimate the different
stages of iron: iron stores by SF, the circulating level by TS, and the contribution
of iron to the bone marrow by Hb.

Hb levels have frequently been used as a proxy for iron deficiency, although
they are neither an early indicator of the absence of iron nor specific to iron
status, which can be altered by other causes(18). SF is considered to be the best
biochemical parameter for monitoring a deficient iron status in pregnancy
because it identifies without error the subjects without iron stores and there are
no false positives(19). However, a known limitation of SF is that it increases not
only with the iron content of the organism but also with acute or chronic
inflammation, malignancy or liver disease, even in women with iron
deficiency(20). As TS does not increase in the presence of inflammation(20),
some authors suggest that TS should also be measured(21-22) in order to detect
inconsistent values (high SF and low TS) that could hide a possible inflammation
with iron deficiency. Hence, women with low TS but with elevated SF values at
any time during their pregnancy were excluded from the statistical analysis
(n=3; 1%).

In the results of our study we describe the unfavourable evolution of ID, of

IDA and also an increase of the women at risk of haemoconcentration.

Frequency of ID (SF<12 ug/L)

The percentage of pregnant women who began gestation with ID (16.2%)
was similar to that found in non-pregnant women in this country some years ago
(20.1%)@3 and to those reported from a review of European countries, which
ranged from 11 to 36%®. There have been quite a lot of studies in industrialised
countries on the prevalence of ID in pregnant women, the great majority
showing similar results to those observed in our Mediterranean population, both

n(19,24-25)

at the beginning and most of them also at the end of gestatio However

in some of the American studies and others from Denmark, lower frequencies

were observed(’26-27)

, related to differences from ours in the study designs,
because they selected only non-anaemic pregnant women with much higher SF
levels than those in our study (between 30 and 80 pg/L at week 18), and also
related to differences in the iron fortification policies among countries.

In Spain there is not a systematic iron fortification of food unlike in the
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United States of America, where iron fortification contributes approximately in
the 20% of total iron intake®®. In Denmark, the food fortification with iron is not
mandatory, however it was compulsory until 1987, which may have contributed
to a dynamic of greater food fortification despite not being compulsory. In Spain,
iron intake of women of childbearing age®®3® s below the daily
recommendations®®Y) affecting the levels of iron found in a high percentage of
women. Furthermore, in a previous study we observed that the intake does not
significantly change from preconception through to the end of pregnancy®?,

However, all studies agree with ours in that there is a progressive increase in
the frequency of ID as gestation progresses(’:2°27),

At delivery, we can appreciate that the iron levels (SF and TS) increase
slightly, possibly related to the disappearance of haemodilution in late
pregnancy. During normal pregnancy, the increase in plasma volume (50%)
exceeds the growth of the red cell mass (35%)), resulting in haemodilution.
Because the increase in the blood plasma volume is produced from the beginning
of pregnancy, and the red cell mass expansion is produced during the second
half of pregnancy, it can be deduced that the degree of haemodilution may vary
throughout. Haemodilution reaches its peak around week 16 and begins to
decrease during the third trimester until delivery®®. Thus, the SF levels at
delivery are more real and more explanatory of the women’s iron status than at
previous moments where there is more haemodilution. This would imply that a
frequency of 66.1% of ID that we observed in the third trimester of pregnancy

might be overestimated.

Frequency of IDA

The negative evolution in the iron stores during pregnancy also leads to a
negative evolution in the levels of Hb.

Frequently, the term "anaemia" has been used as an approximation of
IDAGY, which would overestimate its frequency. Indeed, this relationship
between anaemia and IDA can be seen in our study and agrees with other
studies!”?®), The frequency of IDA increased markedly from 1% to 9.6% and to
21.5% in the three trimesters of pregnancy, respectively, and decreased to

13.5% at birth, possibly related to the decrease in haemodilution.
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In a recent review, WHO estimated that during the period 1993-2005 the
prevalence of anaemia in pregnant women, without specifying whether it was
caused by iron deficiency or not, was around 25.1% in Europe®®. However, WHO
itself indicates that the data provided includes values measured at different
moments of gestation, suggesting that estimates in the report are not very
accurate.

In European countries and in Australia, the pregnant women who receive a
similar iron supplementation pattern as in our study also have similar frequency
of anaemia during pregnancy‘®3>-37),

Regarding anaemia at delivery, in a recent review conducted in developed
countries, the prevalence of this deficiency is around 6.6%®, in agreement with
other studies®3°4%, but considerably lower than in our study (18.8 and 13.5%
for anaemia and IDA, respectively). This lower prevalence might be due to a
higher dosage of iron supplementation (> 100 mg/day)®, to a more strict
criteria for defining iron deficiency anaemia®® or to a higher average level of

haemoglobin in early pregnancy (>130 mg/day) than in our study“®.

Frequency of risk of haemoconcentration

In our study, the percentage of women at risk of haemoconcentration
increases from the second trimester (1.9%), reaching 4.2% in the third trimester
and 13.3% at delivery. The cut-off value used was Hb>130 g / L, which has been
associated with adverse effects on the mother and the newborn®®4%), Although
haemodilution has gone at the time of delivery, experts have given an identical
cut-off value as during pregnancy. Therefore, the frequency of risk of
haemoconcentration at delivery might be overestimated.

A recent Cochrane meta-analysis described the frequency of the risk of
haemoconcentration (Hb>130 g/L) during the second or third term of pregnancy
in developed countries as ranging from 8.7% in Finland to 42% in Norway®. The
highest frequencies of haemoconcentration found in some studies included in the
meta-analysis might be because they only selected subjects that were not
anaemic at the beginning of their pregnancy and with higher values of Hb than in
our study. For example, in a study conducted in Iran the mean initial Hb was 140
g/L.
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Importance of the initial iron stores and of iron supplementation

In our study, we can compare pregnancy with similar general, obstetric and
iron supplementation characteristics, differentiated only by the initial serum
ferritin levels. This comparison allows us to support results of previous studies
that report women who had no-ID in early pregnancy had a lower frequency of

(8942 " In addition there is also a high

iron deficiency in late pregnancy
percentage of women at risk of hemocoencentracién at delivery (16.1%),
coinciding with other studies(®.

In the last few years, moderate to low iron supplementation doses have been
prescribed in order to prevent oxidative stress caused by an excess of iron, which
high doses can cause.

Regarding the effect of moderate doses (40-80 mg/d) against no
supplements during pregnancy we found a lower frequency of ID and IDA at
delivery, although there is a high percentage of women at risk of
haemoconcentration at the end of gestation (15.5%). Other studies have found

similar results®.

Despite the observed benefits of initial iron stores and iron supplementation
on the prevention of iron deficiency, there is another, contrary, risk to health,
which is the risk of haemoconcentration at the end of gestation.

Indeed, 16% of subjects in our study had good iron stores at the beginning
of their pregnancy and had haemoconcentration at delivery. We note that this
risk might be related to a higher iron supplementation in women with initially no-
ID (p=0.014). In the same sense, 15.6% of those supplemented with iron
presented haemoconcentration at delivery but related to higher iron stores at
baseline (p=0.009). This has been also associated with an increased risk of

adverse effects like preeclampsia, premature birth or low birth weight%4%),

The combination of good initial stores with moderate iron supplementation
may be excessive in a group of pregnant women who would not benefit from
extra iron intake. However, there are no conclusive studies on the best pattern of
supplementation during pregnancy.

In conclusion, 45.7% of pregnant women reach delivery with ID, 13.5% with

IDA and a 13.3% with a risk of haemoconcentration. Starting pregnancy without
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ID and/or taking moderate supplementation decreases the likelihood of iron
deficiency at the end of pregnancy, although a group of women in this situation
seem at risk of haemoconcentration.

Regarding the iron deficiency frequencies and the risk of hemoconcentration
observed, further studies seem necessary to determine the most appropriate

nutritional advice to the needs of pregnant women.
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2. EFECTO DE LAS RESERVAS DE HIERRO INICIALES SOBRE EL

PESO DEL RECIEN NACIDO
= ‘ﬁ’ Depleted iron stores without anaemia early in
human = pregnancy carries increased risk of lower
reproduction birthweight even when supplemented daily with

moderate iron.
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Ribot B, Aranda N, Viteri F, Hernandez-Martinez C, Canals ], Arija V. Depleted
iron stores without anaemia early in pregnancy carries increased risk of lower
birthweight even when supplemented daily with moderate iron. Hum Reprod
2012; 27(5):1260-6.

Resumen del articulo

El objetivo de este articulo fue estudiar el efecto de las reservas iniciales de
hierro (exhaustas o no exhaustas) sobre el estado en hierro materno al final de
la gestacién y sobre el peso del recién nacido, en mujeres inicialmente no
anémicas que recibieron una suplementacion con hierro moderada desde el
primer trimestre de gestacion.

Los resultados muestran que las frecuencias de reservas exhaustas y de
déficit de hierro fueron superiores a lo largo de todo el embarazo en el grupo de
mujeres que empezd la gestacion sin reservas de hierro. Las mujeres de este
grupo tuvieron bebés que pesaron de media unos 192g menos que las mujeres
que iniciaron la gestacidn con buenas reservas de hierro.

Estos resultados nos permiten concluir que iniciar el embarazo con un buen
estado en hierro es beneficioso tanto para el estado en hierro a lo largo de todo
el embarazo como para el peso del recién nacido. Ademas, estos resultados,
también permiten reafirmar la importancia de promover la salud para asegurar
que las mujeres ya empiecen la gestacidbn con unas reservas de hierro

adecuadas.
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Depleted iron stores without anaemia
early in pregnancy carries increased
risk of lower birthweight even

when supplemented daily with
moderate iron

B. Ribot!, N. Aranda', F. Viteri2, C. Hernandez-Martinez3,
J. Canals3, and V. Arijal4*

'ISPV, Unidad de Nutricién y Salud Pdblica, Universitat Rovira i Virgili, C/Sant Lloreng 21, 43201 Reus, Spain 2Nutritional Sciences and
Toxicology, University of California, Berkeley, and Children’s Hospital Oakland Research Institute (CHORI), Oakland, CA, USA *Research
Center for Behavioral Assessment, CRAMC, Department of Psychology, Universitat Rovira i Virgili, Tarragona, Spain “Institut d'Investigacié
en Atencié Primaria, Jordi Gol i Gurina, Catalunya, Spain

*Correspondence address. Tel: +34-977-759334; Fax: +34-977-759322; E-mail: victoria.arija@urv.cat

Submitted on June 6, 201 [; resubmitted on January 9, 2012; accepted on January 18, 2012

BACKGROUND: Gestational iron-deficiency anaemia has adverse pregnancy outcomes. Antenatal iron supplementation can be beneficial
in anaemic women, but the effects in non-anaemic women are controversial. This observational study assessed the relationship of maternal
iron stores (depleted or non-depleted) at gestational Weeks 8— 12 with birthweight, in non-anaemic pregnant women following the guide-
lines of the Ministry of Health of Spain.

METHODS: Healthy, non-anaemic pregnant women (n = 205) were studied. At the first antenatal visit, a general clinical assessment was
conducted, and basal blood taken. Women were classified as having non-depleted or depleted iron stores [serum ferritin (SF) < 12 wg/I)].
Daily antenatal iron supplements (48 mg on average) were started at |7 (range: 16— 18) weeks. Blood haemoglobin, SF and transferrin sat-
uration (TS) were measured in each trimester.

RESULTS: Of the study sample, 20, 54 and 66% had SF < 12 pg/l in the first, second and third trimesters, respectively. The prevalence of
iron-depletion (SF < 12 ug/l) and iron-deficiency (SF < 12 ug/l and TS < 16%) was greater during the entire pregnancy in women with
initial iron depletion versus no depletion (81.6 and 73.7% versus 61.7 and 55.4%, respectively, in the third trimester, P < 0.05). Women
with initial iron-depletion delivered babies weighing on average 192 g less than that with initial iron stores, after adjusting for confounding
variables (P = 0.028).

CONCLUSIONS: Beginning pregnancy with non-depleted iron stores is beneficial for the maternal iron status during pregnancy and infant
birthweight. These findings reaffirm the importance of health promotion to ensure that women have adequate iron stores prior to, or early
in, pregnancy when supplemented with moderate daily iron doses.

Key words: birthweight / iron stores / pregnancy / anaemia / iron supplementation

IntrOduction Iron requirements are higher during the second and third trimesters
- of pregnancy owing to growth of the foeto-placental unit and to ex-

Many women of child-bearing age have depleted iron stores. Through- :  pansion of the maternal erythrocyte mass. This implies a higher risk

out Europe and other industrialized countries between || and 45% of *  of iron deficiency in this group (Bothwell, 2000).

women of fertile age have been reported to have serum ferritin (SF) Iron-deficiency anaemia during pregnancy is linked to important

concentrations ranging between 10 and 17 pg/I (Hallberg, 1995), in- © adverse health effects for the mother and fetus, such as increased

dicating minimal or absent iron stores. © rates of premature birth, low infant birthweight (IBW; Rasmussen,

© The Author 2012. Published by Oxford University Press on behalf of the European Society of Human Reproduction and Embryology. All rights reserved.
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2001; Ronnenberg et al. 2004; Scholl, 2005) and delayed maturation
and cognitive and motor capacity of the child (Hercberg et al., 2000;
Herndndez-Martinez et al., 201 1).

Iron requirements during pregnancy are high and are difficult to
achieve by diet alone (Bothwell, 2000). The situation is further com-
plicated when the woman starts pregnancy with insufficient iron
stores (World Health Organization, 2001). The World Health Organ-
ization (WHO) highlights the importance of starting iron supplemen-
tation early in pregnancy in order to prevent iron deficiency in
mothers, and adverse effects on mother and child (World Health Or-
ganization, 2001, 2007). Starting pregnancy with good iron status can
pre-empt these adverse effects.

The relationships between anaemia at the start of pregnancy and
adverse effects on mother and child have received considerable atten-
tion (Scanlon et al., 2000; Ronnenberg et al., 2004). Anaemia with iron
depletion early in pregnancy compared with anaemia by other causes
has been associated with an increased risk of lower IBW (Scholl et dl.,
1992). Having identified anaemia with iron depletion as a risk factor
for adverse outcomes, we wished to assess whether iron depletion
in women without anaemia early in pregnancy also impairs IBW.

Hence, in the present study we investigated IBW in relation to ma-
ternal iron stores (depleted or non-depleted, based on SF levels) early
in pregnancy in non-anaemic pregnant women receiving antenatal
moderate iron supplementation.

Materials and Methods

This is a longitudinal study based on pregnant volunteers recruited over 3
years (2005-2008). All were attending their first visit for antenatal care (at
gestational Weeks 8—12) at the Unit of Obstetrics and Gynaecology of the
Hospital Universitari Sant Joan de Reus, Catalunya, Spain. The study was
conducted according to the guidelines of the Declaration of Helsinki and
all procedures involving human subjects were approved by the Ethics
Committee of our Hospital. Written informed consent was obtained
from all subjects.

The inclusion criteria were Caucasian, healthy pregnant woman at 8— 12
weeks of gestation and > |8 years of age. The exclusion criteria were to
have had a chronic illness or a possible inflammation (high SF levels, i.e.
SF> 62 ug/l; Chen et al, 2006) and low transferring saturation (TS)
levels (TS < 16%), which may affect the mother’s nutritional status, and
a multiple pregnancy (twins or triplets). For the purposes of the present
study, the analysis included only women without anaemia at Weeks 8—
12 [haemoglobin (Hb) < 110 g/I], who received a moderate dose iron
supplementation (<100 mg/day) from before Week 30 of gestation,
who complied with the scheduled clinical visits, who had had blood
drawn at each clinical visit and who gave birth at the same hospital
where the pregnancy was being monitored.

Out of a total of 300 pregnant women recruited, 205 women (68%)
also complied with all the demands of the study. Of the 95 women
excluded, 3 had a possible inflammation which could alter the biochemical
parameters, 7 were anaemic (see below) at early pregnancy, 52 did not
take iron supplements during pregnancy or took higher doses, 6 had a mis-
carriage and 27 were excluded for having incomplete data on the bio-
chemical parameters.

The design of the study is shown schematically in Fig. |. In the first visit,
around the 10th week of gestation, clinical and obstetric histories of the
mother were taken and venous blood was drawn for laboratory analyses,
including Hb concentration. At the antenatal visit at the 15th week of ges-
tation, the obstetrician recommended to all the women to consume daily

Gestational weeks

Partum ‘

— 8-12 22-26 ————— 32-36
« Clinical history | » QAIS « QAIS * QAIS

» Blood collection| « Blood collection] « Blood collection| « Newborn's
« Maternal

anthropometry

anthropometry

3

Iron QAIS: questionnaire to assess
supplementation adherence to iron supplementation

Figure 1 Design of study to assess the relationship between mater-
nal iron stores (depleted or non-depleted) at 8—12 weeks gestation
and infant birthweight in non-anaemic women.

antenatal supplements containing 40 mg of elemental iron, following the
study protocol and the guidelines of the Ministry of Health of Spain
(Ministerio de Sanidad y Consumo, 2006). All women were asked about
the consumption of daily antenatal multivitamin/multimineral preparations
as well as about any prior iron supplement intake. The iron compounds in
the supplements taken varied and included ferric protein succinylate,
ferrous sulphate, ferrimanitol and ovoalbumin iron and ferrous glycine sul-
phate. In the follow-up visits, planned for the 24th and 34th weeks of ges-
tation, further blood samples were taken and adherence to the iron
supplementation was recorded by a trained professional who was not
part of the health-care provision team, using a semi-structured interview
designed for this study by the researchers. From the interviews, the
monthly iron and multivitamin—mineral supplementation at the start and
at follow-up were recorded, as well as the frequency (number of days
per week). From the iron and multivitamin—mineral supplements, the
total supplementary iron and the daily average of iron supplementation
during pregnancy were calculated as:

Total iron supplementation (mg) = Supplement iron content
x days per week
x number of weeks.
Daily iron supplementation (mg) =

Total iron supplementation
Number of days between the beginning of the supplementation until delivery *

The socioeconomic status of the family was assessed by the Hollings-
head index (Hollingshead, unpublished working paper, Yale University,
1975). This index enables the subjects’ social status to be estimated by
assigning their occupations to nine categories (from unskilled labour to
highly skilled work) and the level of education to seven categories (from
non-completed primary education to completed tertiary education). The
status score is calculated by multiplying the occupation scale value by a
weighting of 5 and the education scale value by a weighting of 3 and
then combining the two scores. In our study three socioeconomic status
categories were established: low, medium and high.

We defined non-smokers as the women who had never smoked and
who do not work or live in a smoking environment.

Hb concentrations were measured immediately at the clinical visits using
a Coulter GENS analyzer (Coulter, Hialeah, FL, USA). Serum and plasma
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were stored at —80°C in our Biobank and thawed immediately prior to
batched analyses so as to reduce inter-batch variation in analysis.

SF, serum transferrin and serum iron were measured by standard
methods in the Clinical Chemistry laboratories of Hospital Universitari
de Sant Joan de Reus (Gémez et al., 2000).

The total iron-binding capacity (TIBC) was calculated using the mea-
sured serum transferrin value (Fairbanks and Klee, 1999) and, using this
additional variable, the TS was calculated as TS = (serum iron/TIBC) x
100 (Fairbanks and Klee, 1999).

We defined TS as ‘low’ when <16%, ‘iron depletion’ when SF
<12 pg/l (World Health Organization, 1993) and ‘iron deficiency’
when TS <16% and SF <12 pg/l simultaneously (World Health
Organization, 2001).

The women in the study were classified into two groups according to iron
stores, as ‘depleted’ (SF < 12 pg/l) or ‘non-depleted’ (SF > 12 pg/l) atthe
start of pregnancy (Week 10 of gestation).

Anaemia was defined as Hb values <110 g/l in the first and third trime-
sters and <105 g/l in the second trimester (Centers for Disease Control
and Prevention, 1998). Iron-deficiency anaemia was defined as anaemia
and iron deficiency at the same time. Haemoconcentration was defined
as Hb values >130 g/l in the second and third trimesters (Pena-Rosas
and Viteri, 2009). At recruitment 7 ‘anaemic women’ (Hb < 10 g/I)
were excluded from the study.

IBW was measured with an electronic weighbridge SECA (Vogel & Halke
GmbH & Co, Hamburg) within an accuracy of 10 g. Low birthweight was
defined as a weight <2500 g and fetal macrosomia as birthweight >4000 g,
according to the WHO criteria (World Health Organization, 1993).
Preterm was defined as babies born before the 37th week of gestation.

Statistical analyses

All statistical analyses were performed using the Statistical Package for the
Social Sciences (version 17.0) program. All variables were checked for nor-
mality of distribution. Variables that were normally distributed were pre-
sented as mean and 95% confidence interval (Cl) and variables following
a non-Gaussian distribution were log-transformed in all statistical analyses
and presented as geometric means and 95% CI. The Student t-test was
used to compare means, and the )(2 test to compare proportions.

To analyse the relationship between birthweight (dependent variable)
and the initial iron stores, non-depleted or depleted (independent vari-
able), two multiple linear regression (MLR) models were applied: one
model with SF as the main measure of iron status and the other with SF
adjusting for TS < 16% (no, yes) at the start of pregnancy and Hb (g/I).
TS and Hb were included as they measure different aspects of the iron
status to the SF, i.e. SF assesses iron stores, TS the circulating iron and
Hb the iron contribution to bone marrow. Pearson correlation coefficients
were used to determine the relations between these three variables.

The MLR were adjusted using the ENTER method for the variables that
were proved to have an effect on birthweight in previous studies: age of
the mother (years); BMI (kg/m?) at the first visit; parity (primipara, mul-
tipara); gestational age (weeks); gender of the baby; tobacco habit (no,
yes); socioeconomic status of the family (low, medium, high) and
average iron supplementation during the pregnancy (mg/day).

Total iron supplementation was not included as a variable because of its
high correlation with the daily iron supplementation, and neither was the
variable preterm because of its correlation with the gestational age.

In order to detect a difference of 192 gin birthweight between pregnant
women who were initially iron depleted (IBWs SD of 402 g) or not iron
depleted (IBW’s SD of 380 g), and considering a ratio of 0.25 between
groups, a 95% Cl and a statistical power of 80%, a sample of 169
non-iron depleted and 42 iron-depleted pregnant women was needed.

The level of statistical significance was set at P < 0.05.

Results

The women excluded from the present analysis owing to lack of blood
samples at some trimester of pregnancy (n = 27) were no different
statistically from the women finally included in the analysis, regarding
obstetric characteristics, biochemical parameters and newborn
characteristics.

Table | summarizes the main characteristics of the study participants
(and their newborns) classified into two groups according to iron
stores as depleted (SF < 12 pg/l) or non-depleted (SF=> 12 ug/l)
at the start of pregnancy (Week 10 of gestation). Supplementation
was continued until delivery, with an average dose of 48.3 mg/d;
78% of women were taking supplements on a daily basis, 16% on
most days; 6% on an average of 2 days/week. The pregnant women
took different iron supplements containing distinct iron compounds.
A 72.2% (n= 148) took ferric protein succinylate, 12.7% (n= 26)
ferrous sulphate, 12.2% (n = 25) ferrous glycine sulphate and the
remaining 2.9% (n= 6) ferrimanitol and ovoalbumin iron. There
were no significant differences between the depleted and non-
depleted groups. Seventy-eight per cent took folic acid supplements
and 6.8% daily multivitamins before the first obstetric visit. Subse-
quently, only two women continued to take multivitamins until the
end of gestation, and they were included in the non-depleted iron
stores group. There were no significant differences between the
groups with respect to weekly frequency of iron supplements or the
quantity.

The IBW average was 3183 g (range: 1230—-4690 g). There were 14
low birthweight babies (6.8%) and 5 babies (2.4%) were categorized as
infant macrosomia.

Table Il summarizes the maternal haematological and biochemical
parameters of iron status at different weeks of pregnancy segregated
according to iron stores (non-depleted or depleted) at 8— 12 weeks
of gestation. The SF levels decreased as pregnancy progressed only
in the group with initial non-depleted iron stores (P < 0.05). The per-
centage of women with SF <12 ug/l at the end of pregnancy
increased compared with the percentage of women presenting initially
with depleted iron stores. In the group with initial non-depleted iron
stores, the mean Hb concentrations decreased as pregnancy pro-
gressed (from 126.3 to |15.4 g/I) and, concomitantly, the percentage
of women with a diagnosis of iron deficiency anaemia increased from 0
to 17.1% at Week 34.

Haemoconcentration levels increased during pregnancy but only in
the group with non-depleted iron stores at 8—12 weeks.

Table Ill show a significant relation of iron stores (non-depleted
versus depleted) with IBW assessed by two MLR models. The first
model, which included the initial iron stores as the only parameter
for assessing the iron status, showed that the mothers with SF
<12 pg/l in the first trimester had an IBW of ~148¢g (95% Cl:
—296, —0.5) less than newborns from mothers with initially non-
depleted iron stores. This relation increased after additional adjust-
ment for the initial Hb and TS <16% at 8—12 week of gestation,
showing that the mothers with depleted iron stores (SF <12 ug/I)
in the first trimester had an IBW of ~192g (95% Cl: —363, —21)
less than newborns from mothers with initially non-depleted iron
stores. Initial BMI and gestation length contributed positively and sig-
nificantly to IBW (430.0 and +139.8 g, respectively), while smoking
habit contributed negatively and significantly to IBW (—177.2 g).
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Table I Characteristics of pregnant women and newborns according to depleted (SF <12 pg/L) or non-depleted maternal
iron stores (SF > 12 pg/l) measured at 8- 12-week gestation.

Non-depleted iron Depleted iron P-value* Total (n = 205)
stores (n = 164) stores (n = 41)
Mothers
Age of the mother (years)® 31.2 (30.5-31.8) 31.0 (29.4-32.6) 0.849 31.1 (30.5-31.7)
Socioeconomic status of the family (%)°
Low 7.0 (3.1-10.9) 14.8 (3.9-25.7) 0.687 8.3 (4.5-12.1)
Medium 45.5 (37.9-53.1) 333 (18.9-47.7) 43.4 (36.6-50.2)
High 47.6 (40.0-55.2) 51.9 (36.6-67.2) 48.3 (41.5-55.1)
BMI at the first visit (kg/m?)? 23.1 (22.5-23.7) 23.6 (22.4-24.8) 0.476 232 (22.7-23.7)
Non-smoker(%)° 56.0 (48.4-63.6) 65.8 (51.3-80.3) 0.039 58.0 (51.2-64.8)
Primipara (%)° 56.2 (48.6—63.6) 41.4 (26.3-56.5) 0.132 51.3
Gestation length (weeks)* 39.1 (38.8-39.4) 38.7 (38.2-39.2) 0.412 39.1 (38.8-39.3)
Daily iron supplementation (mg)* 48.9 (45.5-52.2) 45.6 (37.7-53.6) 0.425 48.3 (45.2-51.4)
Starting week of supplementation (weeks)® 172 (16.1-18.2) 17.2 (15.0-19.3) 0.999 17.2 (16.2—18.1)
Newborns
IBW (g)* 3208 (3137-3279) 3067 (2930-3205) 0.095 3183 (3119-3246)
IBW adjusted for gestation week (g)* 3202 (3164-3240) 3140 (30674-3213) 0.163 3191 (3158-3225)
Gender (% male)® 50.6 (42.9-58.3) 43.9 (28.7-59.1) 0.418 49.3 (42.5-56.1)
Preterm (%)° 5.3 (1.9-8.7) 54 (—15-123) 0.816 5.4 (2.3-8.5)

*P-value using two-sample t-test for continuous variables, x* test for categorical variables.

“Mean (95% Cl).
PPercentage (95% Cl); IBW, infant birthweight; SF, serum ferritin.

Regarding those parameters that assess the iron status included in
the MLR, TS was correlated with SF (P < 0.001) despite measuring
a different aspect of iron level but Hb was not correlated with the
SF (P = 0.440).

Discussion

The present longitudinal study assessed, in non-anaemic pregnant
women at gestational Weeks 8—12, the relation between maternal
iron stores (depleted or non-depleted) in the first trimester and birth-
weight of children, when antenatal daily iron supplementation, at mod-
erate doses, was taken during pregnancy.

All the women in the study were healthy (with no obstetric path-
ology), Caucasian, of similar socioeconomic status and smoking
habits to the rest of our society (Carrillo et al., 2010; Rio et dl.,
2010; Pueyo et al., 201 1).

As far as we are aware, there are no studies in humans on the effect of
early gestational depleted iron stores without anaemia on premature
birth and low birthweight. In contrast, there are several important
studies correlating the presence of iron-deficiency anaemia early in preg-
nancy with premature delivery (Scanlon et al., 2000; Scholl, 2005). Also,
there are studies that indicate the benefit of gestational iron supplemen-
tation when iron-deficiency anaemia is detected early in pregnancy
(Madhavan Nair et al., 2004; Banhidy et al., 201 1). Again, as far as we
are aware, the impact of moderate iron antenatal supplementation on
iron depleted stores without anaemia in early pregnancy has not been
explored, and controversy surrounds the impact of moderate iron sup-
plementation in the absence of gestational anaemia (Casanueva et al.,

2006; Prescrire Int, 2009 [editorial]). Current literature even suggests
that high supplemental iron may have negative consequences on preg-
nancy outcomes (Pena-Rosas and Viteri, 2009). The women in the
study received moderate dose iron supplements (mean: 48.3 mg/d,
95% Cl: 45.2—-54.4) and adherence to the supplementation regimen
was carefully monitored by an investigator who was independent from
the health-care provision personnel in the hospital. The participants
were not aware of their iron status, which assured the validity of adher-
ence, which was 92% + |8 and was similar for both groups.

SF at gestational Weeks 8—12 was used to classify the women
because it is considered to be the best biochemical parameter for
monitoring a deficient iron status in pregnancy (Walsh et al., 201 1).
The SF measure identifies a deficient iron status earlier than other bio-
markers, such as TS and Hb, identifying without error the subjects
without iron stores as it does not have false negatives. However, a
known limitation of SF is that it increases not only with the iron
content of the organism but also with acute or chronic inflammation,
malignancy or liver disease, even in women with iron deficiency
(Zimmermann, 2008). As TS does not increase in the presence of
inflammation (Zimmermann, 2008), some authors suggest that TS
should also be measured (Rambod et al., 2008; Mufoz et al., 201 1)
in order to detect inconsistent values (high SF and low TS) that
could hide a possible inflammation with iron deficiency. Hence,
women with low TS but with elevated SF values at any time of preg-
nancy were excluded from the statistical analysis (n = 3; %) in order
to pre-empt false positives of SF affecting the analyses.

In the present study, the group of women with non-depleted iron
stores in early pregnancy had higher values for biochemical parameters
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Table Il Biochemical and haematological parameters of pregnant women according to their iron stores (non-depleted or
depleted) as measured at 8- 12-week gestation.

Non-depleted iron stores (n = 164)  Depleted iron stores (n = 41)  P-value*  Total (n = 205)

SF (ng/1)*

At Weeks 8—12 37.2° (36.9-37.5) 7.5*° (7.1-8.0) <0.001 28.0* (27.7-28.3)

At Week 24 12.7° (12.4-13.1) 6.5 (5.9-7.1) <0.001 11.3° (11.0-11.6)

At Week 34 10.8° (10.5—11.1) 7.9° (7.4-8.5) 0.005 10.2° (10.0-10.5)
TS (%)

At Weeks 8- 12 28.0° (26.5-29.5) 17.8% (14.5-21.1) <0.001 26.3% (24.8-27.7)

At Week 24 16.4° (15.3-17.6) 16.17 (11.5-20.6) 0.884 16.4° (15.1-17.6)

At Week 34 13.1°(11.9-14.3) 11.0° (8.7-13.2) 0.123 12.7°(11.7-13.8)
Hb (g/L)F

At Weeks 8—12 126.3% (125.2-127.3) 124.9% (122.8-127.1) 0.296 126.0° (125.1-127.0)

At Week 24 113.4° (112.3-114.6) 113.4° (110.5-116.3) 0.999 113.4° (112.3-114.5)

At Week 34 11545 (114.0-116.8) 113.6° (110.4-116.9) 0.304 115.1°(113.8-116.3)
SF <12 ng/l (%)*

At Weeks 8—12 0.0° 100.0° <0.001 20.0° (14.5-25.5)

At Week 24 47.6° (40.0-55.2) 80.5° (68.4-92.6) <0.001 54.1° (47.3-60.9)

At Week 34 61.7° (54.3-69.1) 81.6" (69.7-93.5) 0.017 65.8° (59.3-72.3)
Iron deficiency (%)*

At Weeks 8—12 0.0° 55.6” (40.4-70.8) <0.001 9.5% (0.5-18.5)

At Week 24 37.7° (30.3-45.1) 58.5% (43.4-73.6) 0.026 42.0° (35.2-48.8)

At Week 34 55.4° (47.8-63.0) 73.7° (60.2-87.2) 0.060 59.0° (52.3-65.7)
Anaemia (%)*

At Weeks 8—12 0.0° 0.0° 0

At Week 24 11.6° (6.7-16.5) 12.2° (2.2-22.2) 0.871 11.7° (7.3-16.1)

At Week 34 25.6° (18.9-32.3) 31.7°(17.5-45.9) 0.554 26.8° (20.7-32.9)
Iron-deficiency anaemia (%)

At Weeks 8—12 (Hb <110 g/1) 0.0° 0.0° 0.0*

At Week 24 (Hb <105 g/I) 7.3° (33-11.3) 9.8° (0.7-18.9) 0.845 7.8° (4.1-11.5)

At Week 34 (Hb <110 g/I) 17.1° (11.3-22.9) 26.8° (13.2-40.4) 0.230 19.0° (13.6-24.4)
Haemoconcentration (%)*

At Week 24 (Hb > 130 g/1) 1.8* (—0.2-3.8) 24 (—23-7.1) 0.705 2.0 (0.1-3.8)

At Week 34 (Hb >130 g/I) 8.0° (3.8-122) 0.0* 0.132 6.3 (3.0-9.6)

SF, serum ferritin, TS, transferrin saturation Hb, haemoglobin.
Iron deficiency: SF <12 pg/l and TS <16%.
Iron-deficiency anaemia: anaemia and iron deficiency.

*P-value using two-sample t-test for continuous variables, X-test for categorical variables.

"Mean (95% Cl); *Percentage; $Geometric mean (95% Cl).

*b“Non-identical superscript letters indicate significant differences (P < 0.05) in means of values contained in the cells in a column.

of iron status than women with depleted stores in early pregnancy.
However, both groups reached the end of pregnancy with a high pro-
portion of women with biochemical iron levels below the cut-off
points of SF and TS simultaneously, indicative of iron depletion and
iron deficiency (Table Il). However, even though Hb concentrations
also decreased, the mean value remained within normal limits in
both groups. The incidence of anaemia, based on current cut-off
points (Centers for Disease Control and Prevention, 1998), increased
but was only mild (no cases <80 g/l). These changes in biochemical
and haematological parameters were similar to those observed in
other studies in which supplementation with similar iron doses (Cogs-
well et al., 2003; Soares et al., 2010) or even five times higher doses

(Romslo et al., 1983) did not pre-empt this decline. The initial iron
stores positively influence the final effect on the biochemical para-
meters, even when the iron dose supplementation is the same. In a
study in the USA, which included non-anaemic women with good
iron stores (SF mean of 40 ug/l), daily iron supplementation
(30 mg) for 8 weeks commencing before Week 20 of gestation did
not improve biochemical levels, and iron stores became depleted
(mean SF of 7.4 ug/l) by late pregnancy (Cogswell et al., 2003).
However, Siega-Riz et al. (2006) found that the same level of iron sup-
plementation (30 mg) was sufficient to avoid ending pregnancy with
depleted iron stores in a greater number of women when they had
had high SF levels (~83 pg/l) in early pregnancy; the mean SF level



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTADO DE HIERRO DE LA MADRE EN RELACION CON SUS NIVELES INICIALES Y LA PAUTA DE
SUPLEMENTACION CON HIERRO. EFECTO SOBRE LA SALUD MATERNO-FILIAL

Blanca Ribot Serra
Dipdsit Legal: T.1295-2012

Iron stores in early pregnancy and lower birthweight

1265

Table Il Relation between IBW and the initial
maternal iron stores.

Model
parameters

SF <12 pg/l (non-depleted/depleted)

Unadjusted change in IBW —140.4* R2 00 = 0.9
95% Cl —305.3, 245 Fao4, = 2.8
P-value 0.095 P=0.095

Adjusted change in IBW® —148.2° R2 00 =35.3
95% Cl —296.0, —0.5 Floeo =112
P-value 0.049 P<0.001

Adjusted change in IBW* —192.4a RZ 00 = 35.4
95% Cl —363.6, —21.2 Froa 1 =93
P-value 0.028 P <0.001

“Differences in IBW (g) when iron stores are depleted versus non-depleted.
PAdjusted for SF < 12 pg/l at the start of pregnancy (no, yes); age of the mother;
BMI at the first visit; parity; gestational age; gender; tobacco habit; socioeconomic
status of the family and mean iron supplementation during the pregnancy in a linear
regression model.

“This model was adjusted for all the variables in ‘b’ and additionally for TS < 16% at
the start of pregnancy (no, yes) and initial Hb (g/l) in a linear regression model.

being around 21 wg/I at the end of gestation. These studies suggest,
albeit not conclusively that, in healthy pregnant women, the presence
of initial iron stores benefits IBW as well as the mother, provided the
gestation period ends with a good iron status. In the current study,
even though the initial mean iron stores in the non-depleted group
were ~40 ug/l, this was not sufficient to prevent depletion of iron
stores in most women later on in pregnancy.

In our population, the 20% of non-anaemic women with depleted
iron stores in early pregnancy had a more pronounced risk of becom-
ing iron deficient during pregnancy than their counterparts with higher
early iron stores.

Regarding the outcomes of pregnancy, the IBW distributions were
within the normal range (World Health Organization, 1993), with
similar percentages of low birthweight (7%; <2500 g) and macroso-
mia (2%; >4000 g) as that reported in other studies conducted in
healthy pregnant women in Spain (Valero De Bernabé et al., 2004;
Agudelo-Suarez et al., 2009).

Our results also showed that non-anaemic women who com-
menced pregnancy with depleted iron stores delivered babies weigh-
ing ~ 148 g (95% Cl: —296, — 1) less than women with non-depleted
iron stores in early pregnancy. This difference in the birthweight was
reaffirmed and even increased to 192g (95% Cl: —364, —2I)
when adjusting for other parameters of iron status in pregnant
women (initial Hb and TS < 16%) as well as for the other confounding
variables, such as age of the mother, BMI at the first visit, parity, length
of pregnancy, gender of the baby, smoking habits, socioeconomic
status of the family and iron supplementation.

IBW is negatively influenced by the smoking habit during pregnancy,
as highlighted by Guzikowski and Pirogowicz (2008) and IBW is posi-
tively influenced by a higher maternal BMI in early pregnancy, as
reported by Brynhildsen et al. (2009) and by a longer gestation
period (Kramer, 1987).

Our study, however, cannot eliminate the influence of some
non-included variables, such as stress, strenuous work, genetics of
the mother or some other factors related to birthweight which, if
distributed non-homogeneously in the study sample, might influence
the IBW.

Several studies have shown an association between anaemia during
pregnancy and a lower IBW (Scholl et al., 1992; Steer, 2000) but the
current study is the first to show that iron depletion among non-
anaemic women early in gestation (and receiving moderate supple-
mental iron) results in babies with a significantly lower birthweight.

Our conclusions, based on the results of the present study, are that
non-anaemic pregnant women with depleted iron stores in early preg-
nancy have children who are smaller than those from women who
begin pregnancy with non-depleted iron stores, even when both
groups of women receive a moderate daily iron supplementation.

These findings reaffirm the importance of health promotion to
insure that women of reproductive age, especially those who may
become pregnant, have adequate iron stores.

The results from this study also contribute to the ongoing discussion
in the literature on the effects of daily antenatal ingestion of various
doses of iron supplements on the outcomes of pregnancy. In our
study, optimal birthweight occurs when women who are non-smokers
enter pregnancy with BMI between 22 and 26 kg/m? in a non-
anaemic condition, with iron stores ideally >300 mg (reflected by
SF >30 pg/l) and who receive antenatal supplements that provide
moderate iron in the pregnancy, so as to maintain Hb levels
between 95 and 125 g/I.
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3. EFICACIA DE DIFERENTES PAUTAS DE SUPLEMENTACION

3.1 Suplementacion temprana versus tardia

Suplementaciéon temprana o tardia: similar

evolucion del estado de hierro durante el embarazo

Blanca Ribot, Ndria Aranda, Victoria Arija
Nutricion Hospitalaria

(FI1 2010: 0,926; 4Q Nutrition & Dietetics)

Ribot B, Aranda N, Arija V. Suplementacion

temprana o tardia: similar evolucién del estado de hierro durante el embarazo.
Nutr Hosp. 2012;27(1):219-226.

Resumen del articulo

El objetivo del presente trabajo fue comparar si la suplementaciéon temprana
con dosis moderadas de hierro previene mejor la caida de los niveles de hierro
durante la gestacion que la misma suplementacion administrada de forma mas
tardia.

Los resultados del presente estudio nos muestran que los niveles de hierro
van disminuyendo en los 2 grupos de gestantes a medida que avanza la
gestacion, sin mostrar diferencias significativas entre los grupos de
suplementacion con hierro temprana y tardia. Mas de la mitad de las gestantes
finalizaron el embarazo con déficit de hierro y alrededor de un 20% con anemia
por déficit de hierro en ambos grupos.

Estos resultados nos permiten concluir que, aunque en la gestacion se
recomienda iniciar la suplementacién con hierro lo més pronto posible para
prevenir los estados carenciales, no se observa ningin beneficio adicional
respecto a iniciarla mas tarde cuando se utiliza la misma dosis de hierro

moderada.
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Resumen

Las mayores necesidades de hierro durante el emba-
razo se sitian en el tercer trimestre, no obstante se reco-
mienda la suplementacion preventiva con hierro desde
fases mas tempranas.

El objetivo del estudio fue comparar si la suplementa-
cién temprana con dosis moderadas de hierro previene
mejor la caida de los niveles de hierro durante la gesta-
cion que la mas tardia. Participaron 184 mujeres embara-
zadas. Recibieron suplementos de hierro desde antes de la
semana 20 de gestacion o posteriormente. Se determiné
ferritina sérica (FS), saturacion de transferrina (ST) y
hemoglobina (Hb) en cada trimestre de la gestacion. Se
calcul6 la hemoglobina estandarizada por la edad gesta-
cional (zHb). El grupo de suplementacion temprana tomé
una media de 40,5 + 15,7 mg/dia y el de tardia 43,1 + 11,9
mg/dia. El déficit de hierro (FS y ST alteradas) y la ane-
mia por déficit de hierro aumentaron al avanzar la gesta-
cién, sin diferencias significativas entre los grupos de
suplementacién temprana y tardia. Mas de la mitad de las
mujeres finalizaron el embarazo con déficit de hierro y
cerca de un 20% con anemia por déficit de hierro.

En conclusién, aunque en la gestacion se recomienda el
inicio temprano de la toma de suplementos de hierro, no
se observa mejor efecto preventivo sobre la caida de los
niveles de hierro con la suplementacién temprana res-
pecto de la tardia, cuando se utilizan dosis de hierro
moderadas.
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EARLY OF LATE SUPPLEMENTATION: SIMILAR
EVOLUTION OF THE IRON STATUS DURING
PREGNANCY

Abstract

The highest iron demands during pregnancy occur in
the third trimester, although preventive iron supplemen-
tation is recommended from early stages of the preg-
nancy.

The aim of the study was to compare whether early
supplementation with moderate iron doses better pre-
vents the decrease of iron levels during gestation than the
late supplementation. One hundred and eighty-four preg-
nant women participated. They received iron supple-
ments before or after week 20 of pregnancy. At each
quarter, serum ferritin (SF), transferrin saturation (TS)
and hemoglobin (Hb) were determined. Gestational age-
standardized hemoglobin (zHb) was calculated. The early
supplementation group received a mean of 40.5 + 15.7
mg/day and the late group 43.1 + 11.9 mg/day. Iron defi-
ciency (impaired SF and TS) iron deficiency anemia
increased as pregnancy progressed without significant
differences between the early and late supplementation
groups. More than half of the women ended up their preg-
nancy with iron deficiency and more than 20% with iron
deficiency anemia.

In conclusion, although early intake of iron supple-
ments is recommended in pregnancy, no better preven-
tive effect is observed on the decrease of iron levels with
early supplementation as compared to late supplementa-
tion when moderate iron doses are used.

(Nutr Hosp. 2012;27:219-226)
DOI:10.3305/nh.2012.27.1.5419

Key words: Pregnancy. Iron. Anemia. Iron-deficiency. Sup-
plementation.
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Abreviaturas

FS: Ferritina sérica.

ST: Saturacién de transferrina.

Hb: Hemoglobina.

zHb: Hemoglobina estandarizada por la edad gesta-
cional.

IMC: Indice de masa corporal.

Kg: Kilogramos.

Introduccion

El déficit de hierro es una de las carencias nutricio-
nales mds frecuente en el mundo, incluso en los paises
industrializados. Las mujeres en edad reproductiva son
un grupo de riesgo para este déficit, encontrandose pre-
valencias entre el 11 y el 45% de mujeres con las reser-
vas de hierro nulas'. Esta deficiencia esta relacionada
con importantes problemas de salud para la madre y el
feto, como el parto prematuro, el bajo peso al nacer*s, o
el retraso madurativo y cognitivo del nifio®.

Los requerimientos aumentados durante el emba-
razo no se pueden compensar tinicamente por la dieta’,
por lo que las organizaciones cientificas internaciona-
les y nacionales recomiendan la suplementacion siste-
madtica preventiva con dosis de hierro entre 30 y 60 mg* .
La Organizacién Mundial de la Salud aconseja iniciar
la suplementacién de forma temprana para que pueda
cubrir los ultimos 6 meses de embarazo®. No obstante,
un amplio porcentaje de mujeres no inicia la prescrip-
cién farmacoldgica preventiva de suplementos de hie-
rro en el momento y pauta prescrita por el obstetra'"*2.

En la gestacion, las mayores necesidades de hierro se
sitdan principalmente en el tercer trimestre". El metabo-
lismo del hierro estd regulado por miltiples mecanismos
que intentan compensar el aumento de las necesidades
de hierro o las situaciones de deficiencia con incremen-
tos de la absorcion intestinal de este mineral’'?.

Dadas las mayores necesidades de hierro en el tercer
trimestre de la gestacion y a la actuacion del metabo-
lismo del hierro para compensar el riesgo de deficien-
cia”, es posible que el aporte de suplementos de hierro
en este momento de maximas necesidades pueda con-
seguir un efecto similar al de la suplementacion mas
temprana en la prevencién de la caida de los niveles de
hierro durante el embarazo.

Por tanto, se planted el objetivo de comparar si la
suplementacion temprana con dosis moderadas de hie-
rro previene mejor la caida de los niveles de hierro
durante la gestacion que la suplementacion mas tardia,
en embarazadas sanas de paises industrializados.

Material y métodos
Estudio longitudinal de casos y controles en mujeres

embarazadas, seguidas desde alrededor de la semana
10 hasta el parto. Las embarazadas fueron reclutadas a

lo largo de 3 afios (entre 2005 y 2008) en la unidad de
obstetricia y ginecologia del Hospital Universitario de
Sant Joan de Reus (Cataluiia, Espafia). El estudio fue
aprobado por el comité de ética del mismo hospital.
Todas las voluntarias admitidas en el estudio firmaron
un consentimiento informado, de acuerdo con la decla-
racion de Helsinki.

Los criterios de inclusién fueron: embarazadas cauca-
sicas mayores de 18 afios, reclutadas entre la semana 8-
12 de gestacion, suplementadas con hierro durante la
gestacion con dosis de 10 a 100 mg Fe/dia, sin patologia
previa y que dieran a luz en el Hospital Sant Joan. Los
criterios de exclusion fueron: padecer alguna patologia
durante el embarazo, presentar un embarazo multiple, no
haberse suplementado con hierro durante el embarazo o
haberlo hecho con dosis superiores a 100 mg y presentar
inflamacién en algin momento del embarazo.

De las 285 mujeres seguidas durante el embarazo, se
incluyeron en este andlisis 184 mujeres que cumplieron
los criterios al final del embarazo: 136 se suplementa-
ron de forma temprana y 48 de forma tardfa.

De las mujeres excluidas en el estudio, 8 dieron a luz
en otro hospital, 6 sufrieron aborto espontianeo, 61 no
se suplementaron con hierro, 11 se suplementaron con
dosis superiores a 100 mg Fe/dfa, 12 se excluyeron por
faltarles algtin pardmetro bioquimico y 3 por presentar
una posible inflamacién, que podria haber alterado los
valores de la ferritina sérica, tal como se describe pos-
teriormente.

El disefio del estudio se muestra en la figura 1. En la
primera visita, realizada entre la semana 8-12 de gesta-
cién, se recogieron datos de la historia clinica y obsté-
trica de cada mujer y se realizé una extraccion sangui-
nea para determinar el estado de hierro. En la segunda
visita, realizada entre la semana 13-15 de la gestacion,
el obstetra prescribi6 a todas las mujeres suplementos
farmacoldgicos de 40 mg/dia de hierro y se registré la
toma anterior de hierro farmacolégico. En las siguien-
tes visitas, planificadas en la semana 24 y 34 de gesta-
cion, el obstetra volvio a prescribir la toma de suple-
mentos a las mujeres que no lo habian hecho y se
realizaron nuevas extracciones sanguineas. Indepen-
dientemente de estas visitas, un profesional ajeno al
personal sanitario del hospital realiz6 una entrevista
para registrar la adherencia a la suplementacion
mediante un cuestionario semiestructurado disefiado
por los investigadores. En este cuestionario se registro
el farmaco concreto (dosis, n° de pastillas), el mes de
inicio, los meses de seguimiento de la suplementacion,
y el nimero de dias a la semana que habitualmente
tomaban el farmaco, para calcular la pauta de suple-
mentacién (momento de inicio y dosis). Se clasific
suplementacién temprana cuando se inici6 antes de la
semana 20 de gestacion y tardia cuando fue después’.

Ladosis se calcul6 aplicando las siguientes férmulas:

Mg de hierro total = mg de hierro del farmaco x dias
a la semana que toma el fairmaco x n° de semanas de
suplementacion.
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Cuestionario para determinar la adherencia a la suplementacién con hierro

- F

Mg de hierro/dia = mg de hierro total/dias de suple-
mentacién (desde el inicio de la suplementacion hasta
el momento del parto).

El nivel socioeconémico de la familia se valord
mediante el indice de Hollingshead (Hollingshead,
1975, unpubl. observ.). Este indice permitié estimar el
estatus social de los individuos mediante la categoriza-
cién de sus ocupaciones en nueve categorias (de trabajo
no cualificado a trabajo altamente cualificado) y su nivel
de educacién en siete categorias (de educacion primaria
no finalizada a educacién superior completa). La pun-
tuacién del estatus social se obtuvo multiplicando el
valor de la escala de ocupacion por cinco y el valor de la
escala de educacion por tres y luego combinando las dos
puntuaciones. A partir del valor maximo posible, se divi-
di6 entre tres para establecer las categorias: bajo, medio
y alto nivel socioeconémico. Menos de un 10% de las
mujeres del estudio presentaron un nivel socioeconé-
mico bajo por lo que se unieron estos casos con el nivel
socioecondmico medio, quedando finalmente 2 catego-
rfas: bajo-medio y alto nivel socioeconémico. El Indice
de Masa Corporal (IMC) de las mujeres se calcul6 en la
primera visita como el peso en quilogramos (kg) divi-
dido por la talla en metros al cuadrado (kg/m?).

La edad gestacional (semanas) y el peso del recién
nacido se recogieron el dia del parto. Se definié como
“pretérminos” a los nifios nacidos antes de la semana
37 de gestacion. Se definié como “bajo peso al nacer” a
los recién nacidos con un peso inferior a 2.500 g.

Se determiné la hemoglobina (Hb) a través del anali-
zador Coulter GENS (Coulter, Hialeah, FL, USA), la
ferritina sérica (FS) mediante inmunoquimioluminis-
cencia', y la transferrina sérica (Biokit S.A., Barce-
lona, Espafia) y el hierro sérico (ITC Diagnostics S.A,
Barcelona, Espafia), mediante espectrofotometria por
métodos estandar.

Se calculd la saturacion de transferrina (ST) mediante
la férmula siguiente:

ST(%) = (hierro sérico en umol/L + transferrina
séricaen g/L) x 3,9°.

Fig. 1.—Diseifio del estudio.

Debido a que los niveles de FS pueden encontrarse
elevados a causa de un proceso inflamatorio dando lugar
a falsos negativos de déficit de hierro, se excluyeron 3
casos que presentaban de forma conjunta FS elevada (FS
> 62 ug/L)" y niveles bajos de ST (ST < 16%).

Se defini6 déficit de hierro cuando tenian FS < 12
mg/Ly ST < 16% simultdneamente, anemia cuando los
valores de Hb fueron menores de 110 g/L en el primer y
tercer trimestre y menores de 105 g/L en el segundo tri-
mestre?; y anemia ferropénica cuando se cumplian de
forma conjunta los criterios de anemia y de déficit de
hierro.

Andlisis estadisticos

Los anadlisis estadisticos se realizaron mediante el
paquete estadistico SPSS 17.0. Se examinaron todas
las variables para comprobar que segufan una distribu-
cion normal y se presentaron como media + desviacion
estandar (DE). Los valores de FS al no seguir una dis-
tribucion normal se transformaron logaritmicamente y
se presentaron como media geométrica e Intervalo de
confianza del 95%.

Se estandarizaron los valores de Hb en funcién de
la edad gestacional (zHb) para cada mujer, compa-
rando los valores de Hb con los valores de referencia
especificos para cada edad gestacional?. [zHb =
(valor de Hb de la mujer — valor de referencia para la
edad gestacional) DE de la distribucion de referen-
cia de la Hb].

Se utiliz6 la prueba estadistica t de Student-Fisher
para la comparacién de datos continuos y el test esta-
distico %2 para comparar datos categdricos.

En todos los casos se estableci6 el nivel de significa-
ciénen p<0,05.

Resultados

Un 73,9% de las mujeres se suplement6 de forma
temprana y un 26,0% de forma tardia.

Suplementacién temprana o tardfa:
evolucién durante el embarazo
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Tabla I
Caracteristicas generales, socioeconomicas y de suplementacion en hierro de las mujeres del estudio
en funcion del momento del inicio de la suplementacion

Suplementacion temprana Suplementacion tardia

(< 20 semana) (=20 semana) p-valor
n=136 n=48
Embarazadas
Semana inicial de la suplementacién con hierro* 13,4 (3,5) 25,6 (4,3) < 0,001
mg hierro/dfa* 40,5 (15,7) 43,1(11,9) 0,310
mg hierro total® 7.644,5 (3.499,8) 4.342,5(1.773,9) <0,001
Edad de la madre; afios’ 31,8(4,4) 29,3 (4,1) 0,001

Nivel socioeconémico*

Bajo-Medio 55,0 (46,6-63,4) 57,7 (43,7-71,7) 0,802
Alto 45,0(36,6-53,4) 42,3 (28,3-56,3)
IMC en la primera visita’ 22,9(3.2) 239(4,4) 0,121
Primipara? 47,0 (38,6-55,4) 57,4 (43,4-71,4) 0,217
Fumadora* 16,9 (10,6-23,2) 22,9 (11,0-34,8) 0,357
Edad gestacional; semanas’ 38,9 (1,7) 39,2(1,5) 0,181
Recién nacidos
Sexo; ninof 52,6 (44,2-61,0) 38,3 (24,5-52,1) 0,091
Peso; g 3.180,8 (452,0) 3.177,7 (494,3) 0,978
Peso ajustado; g’ 3.165,1(272,8) 3.201,0 (254,2) 0,432
Bajo peso al nacer* 6,8 (2,6-11,0) 4,3 (-1,4-10,0) 0,537
Pretérminos? 6,8 (2,6-11,0) 4,3 (-1,4-10,0) 0,537

Peso ajustado: peso ajustado por sexo y edad gestacional.
"Media (Desviacion estandar);
“Porcentaje (Intervalo de confianza del 95%).

En la tabla I se describen las caracteristicas genera-
les, socioeconémicas y de suplementacién en hierro de
las participantes en el estudio, asi como las caracteristi-
cas del recién nacido, en funcién del momento de inicio
de la suplementacion.

El valor medio de inicio de la suplementacién con
hierro en el grupo de inicio temprano fue la semana
13,4 con una amplitud de la O ala 15 semana y en el
grupo de suplementacion tardia fue a la semana 25,6
con una amplitud de la 20 a las 32 semanas. La cantidad
de hierro suplementada en el primer y segundo trimes-
tre es significativamente diferente, pero no en el tercer
trimestre.

El 7,9% de las mujeres se suplement6 con una fre-
cuencia de 1-3 dias a la semana, el 17,1% con una fre-
cuencia de 4-5 dias a la semana y el 75,0% restante con
una frecuencia de 6-7 dias a la semana, siendo similar
entre los grupos de suplementacién con hierro tem-
pranay tardia.

En la tabla II se muestra la evolucién de los pardme-
tros bioquimicos y hematolégicos relacionados con el
hierro en funcion del momento de inicio de la suple-
mentacion. En general se puede apreciar que laFS y la
ST fueron disminuyendo a medida que iba avanzando
el embarazo, finalizando con valores medios por
debajo del punto de corte de normalidad. Los valores

absolutos de Hb también fueron disminuyendo de la
semana 10 a la 24 en ambos grupos y remontaron entre
la semana 24 y 34, siendo este aumento significativo en
el grupo de suplementacion temprana, de 112,8 g/L a
114,8 g/L (p < 0,05), aunque el valor medio de la Hb no
fue significativamente diferente al del grupo de suple-
mentacion tardia, con valor medio de 114,1 (p=0,696).
Ademas, cuando se valor6 la evolucion de la zHDb, se
observo una disminucién entre la semana 24 y 34 en
ambos grupos.

En la tabla III se observan incrementos significati-
vos en el porcentaje de mujeres con déficit de hierro,
anemia y anemia por déficit de hierro a lo largo del
embarazo en el grupo de suplementacién temprana.
Respecto a la suplementacion tardia, se observé similar
incremento, aunque entre la semana 24 y 34 no se
incrementd de forma significativa. No obstante, no se
observaron diferencias entre la frecuencia de déficit de
hierro, anemia y anemia por déficit de hierro entre
ambos grupos.

Discusion

Durante el embarazo se recomienda el aporte de suple-
mentos de hierro de forma preventiva. Sin embargo, no
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Tabla II
Pardmetros bioguimicos y hematoldgicos de las mujeres embarazadas en funcion del momento de inicio de la suplementacion

Suplementacion temprana

Suplementacion tardia

(< 20 semana) (= 20 semana) p-valor
n=136 n=48
Ferritina Sérica; ug/L*
Semana 10 28,0 (27,6-28,4) 29,9 (29,2-30,6)* 0,654
Semana 24 10,5 (10,2-10,8) 13,2(12,5-13,9 0,122
Semana 34 9,2 (8,9-9,5) 10,9 (10,4-11,3)¢ 0,101
Saturacion de Transferrina; %'
Semana 10 26,5 (10,4) 26,3 (12,4) 0,874
Semana 24 16,0 (8,2)° 18,1 (12,1)° 0,190
Semana 34 12,2 (7,6)¢ 12,7 (8,7)¢ 0,686
Hemoglobina; g/L*
Semana 10 125,2(7,8) 124,7 (8,2) 0,523
Semana 24 112,8 (8,6)° 113,3(8,7)" 0,764
Semana 34 114,8 (9,9)¢ 114,1 (9,3 0,696
zHb'
Semana 10 0,4 (0,9) 0,3 (0,9) 0,523
Semana 24 -0,4 (1,00 -0,3 (1,0 0,764
Semana 34 -1,1(1,1) -1,2 (1,0) 0,696

zHb: Hemoglobina estandardizada por la edad gestacional.
“‘Media (Desviacion estandar).
SMedia Geométrica (Intervalo de confianza 95%).

“*<] os valores medios dentro de la misma columna de datos con letras distintas indican que las diferencias son estadisticamente significativas (P <0,05).

existe en la actualidad un consenso sobre la pauta de
suplementacion con hierro mds adecuada para evitar el
déficit de hierro y la anemia por déficit de hierro y sus
consecuencias para salud materno-filial. En este sen-
tido, se plante6 el objetivo de comparar si la suplemen-
tacién temprana con dosis moderadas de hierro preve-
nia mejor la caida de los niveles de hierro durante la
gestacion que la tardia, en mujeres sanas de un pafs
industrializado. Para ello se realizé un estudio longitu-
dinal de casos y controles, seleccionando al final del
embarazo a las mujeres que recibieron suplementacién
con hierro.

En este estudio participé una muestra de mujeres
caucdsicas sin ninguna patologia conocida y la mayoria
con un nivel socioeconémico medio-alto. En global,
las caracteristicas antropométricas y obstétricas de las
mujeres y el peso de sus bebés fueron similares a las
observadas en otros paises desarrollados'"!°.

La dosis de hierro prescrita, de 40 mg/dfa, concuerda
con las recomendaciones actuales de organismos interna-
cionales y nacionales para prevenir el déficit de hierro*!°
y evita el efecto negativo que dosis > 60 mg/dia puedan
tener sobre aparicién de hemoconcentracion y estrés oxi-
dativo en un importante porcentaje de embarazadas®*.

Se comprob6 el inicio y la adherencia a la toma de
hierro durante y hasta el final de la gestacién mediante
una entrevista semiestructurada, realizada por un pro-
fesional diferente del personal sanitario, para favorecer

la sinceridad de las respuestas. Esta informacion per-
mitié detectar al grupo de gestantes que tomé suple-
mentos de hierro y clasificarlas en el grupo de suple-
mentacion temprana (antes de la semana 20) o tardia
(igual o posterior a la semana 20). La adherencia a la
suplementacion observada fue similar a la de otros
estudios'"2.

El grupo de suplementacion temprana, suplemen-
tado durante mds tiempo, tomd en total unos 7.645 mg
de hierro, 3.302 mg mds que el grupo de suplementa-
cién tardia, aunque en el tercer trimestre, considerado a
partir de la semana 27, la cantidad de hierro fue similar
en los 2 grupos (3.830,4 vs 3.636,1 mg; p =0,420).

A pesar de la diferente cantidad de hierro tomada por
las embarazadas del estudio durante el embarazo, los
niveles de FS, ST y zHb fueron disminuyendo desde la
semana 10 a la 34 del embarazo en ambos grupos de
forma similar, independientemente del distinto momento
de inicio, y de la diferente cantidad total de hierro reci-
bida. Esta evolucion en los niveles de hierro parece
indicar que ninguna de las dos pautas de suplementa-
ci6n impidio la caida de los niveles de hierro valorados
por tres pardmetros; la FS que estima a las reservas de
hierro, la ST al hierro circulante y la Hb al aporte de
hierro ala médula 6sea. En ambos grupos los niveles de
FS y de ST llegaron a niveles inferiores a la normalidad
en la semana 34. Los niveles de FS inferiores a 12 pg/L
indican deplecién de las reservas de hierro corporal.

Suplementacién temprana o tardfa:
evolucién durante el embarazo
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Tabla III
Porcentaje de déficit de hierro y anemia en funcion del momento de inicio de la suplementacion

Suplementacion temprana

Suplementacion tardia

(< 20 semana) (= 20 semana) p-valor
n=136 n=48
Déficit de hierro*
Semana 10 9,6 (4,6-14,6) 8,5*(0,6-16,4) 1
Semana 24 42,6°(34,3-50,9) 39,60 (25,8-53,4) 0,711
Semana 34 62,2¢(54,1-70,3) 54,2°(40,1-68,3) 0,328
Anemia’
Semana 10 (Hb< 110 g/L) 2,2:(0,0-4,7) 4,34(-1,4-10,0) 0,463
Semana 24 (Hb < 105 g/L) 12,6°(7,0-18,2) 14,9°(4,8-25,0) 0,688
Semana 34 (Hb< 110 g/L) 27,4¢(19,9-34,9) 27,7°(15,0-40,4) 0,973
Anemia ferropénica’
Semana 10 0,7¢(0,0-2,1) 2,1*(-2,0-6,2) 1
Semana 24 8,9 (4,1-13,7) 12,5°(3,1-21,9) 0,660
Semana 34 21,5¢(14,6-28,4) 16,7°(6,1-27,3) 0,476
Anemia por déficit de hierro*
Semana 10 0,7*(-0,7-2,1) 2,1(-2,0-6,2) 1
Semana 24 7,4°(3,0-11,8) 10,4°(1,8-19,0) 0,719
Semana 34 19,4¢(12,8-26,0) 16,7°(6,1-27,3) 0,676

Déficit de hierro: Ferritina Sérica < 12 ug/L y Saturacién de Transferrina < 16%; Anemia ferropénica: Anemia y Ferritina Sérica < 12 ug/L; Ane-

mia por déficit de hierro: Anemia y Déficit de hierro.
‘Porcentaje (Intervalo de confianza del 95%).

«b<] os valores medios dentro de la misma columna de datos con letras distintas indican que las diferencias son estadisticamente significativas (P <0,05).

Una posible explicacion de la disminucion de estos
valores en los 2 grupos estudiados podria ser la hemo-
dilucion descrita en la gestacion®'. Sin embargo, se ha
descrito que aunque esta pueda tener un pequefio
efecto, el factor mds responsable de la caida del estado
en hierro es la ingesta insuficiente de hierro™.

En otras investigaciones recientes también se ha
observado que dosis moderadas entre 30 y 60 mg/dia
no evitan la disminucion de los niveles de FS al avanzar
la gestacion en mujeres sanas de paises desarrollados,
tanto en prescripciones tempranas'"'® como tardias*'.
Sin embargo, a diferencia del presente estudio, nin-
guno de ellos ha valorado los tres trimestres del emba-
razo, con tres pardmetros bioquimicos, ni ha compa-
rado las dos pautas de suplementacion en su muestra.

Sélo se encontré un estudio realizado en embaraza-
das de Korea que comparase la efectividad de la suple-
mentacion temprana o tardia sobre el estado bioqui-
mico y hematoldgico (n = 131)*; en el cual, partiendo
de niveles de FS similares a los de las mujeres del pre-
sente trabajo, los valores de FS en el tercer trimestre
fueron significativamente mayores en el grupo de
suplementacion temprana. En cambio, coincidiendo
con los resultados aqui mostrados, los niveles de Hb no
fueron significativamente mayores ni en el segundo, ni
en el tercer trimestre de la gestacion entre el grupo de
suplementacion temprana y tardia, independiente-
mente de la dosis de hierro suplementada (30 o 60 mg

de hierro). La existencia de escasa informacion sobre la
eficacia de la pauta de suplementacién temprana en
relacion a la tardia indica la necesidad de encontrar
mayores evidencias.

Referente a la Hb, se pudo apreciar la diferente evo-
lucién de la Hb en valores absolutos respecto a los de la
zHb. Los valores de Hb absolutos parecian incremen-
tarse del segundo al tercer trimestre de forma significa-
tiva en el grupo de suplementacién temprana (de 112,8
a 114,8 g/L) y no se incrementaban en el tardio. Este
aparente aumento se observo también en otros estudios
que valoraron la evolucién de la Hb con datos absolu-
tos'>22, Sin embargo, cuando se utilizé la zHb, se con-
tribuyé a aminorar el efecto de la hemodilucién sobre
sus valores, pudiendo corregir este tipo de error. Efecti-
vamente, si no se estandarizan los valores de Hb, la
comparacion de ellos entre los trimestres del embarazo
se ve condicionada al cambiante grado de hemodilu-
cién a lo largo del embarazo, lo cual dificulta la inter-
pretacion. Solamente se tiene constancia de un estudio
que valore la relacion entre el déficit de zHb y la salud
del recién nacido, pero no estima la evolucién del
estado en hierro durante el embarazo'.

Por tanto, en el presente estudio podemos apreciar
que la zHb continu6 disminuyendo también en el tercer
trimestre de forma similar en los dos grupos, al igual
que los niveles de FS y de ST, aun habiendo recibido al
final del embarazo cantidades de hierro diferentes.
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Como es conocido, los mecanismos de regulacién del
metabolismo del hierro se activan para evitar situacio-
nes de riesgo de deficiencia, incrementando la absor-
cién intestinal de hierro’. En el tercer trimestre del
embarazo, cuando las necesidades de hierro son osten-
siblemente superiores'®, es cuando los dos grupos
tomaron la misma cantidad de hierro y por tanto
podrian llegar a cubrir los requerimientos de hierro de
forma similar.

La frecuencia de anemia y anemia por déficit de
hierro en las mujeres estudiadas se increment6 desde
porcentajes inferiores al 1% en el primer trimestre a
maximos de 27,7% en el tercer trimestre, coinci-
diendo con el incremento de las necesidades de hie-
rro. Dicha evolucidn, fue similar a la observada en
otros estudios realizados en paises desarrollados'®*.
La Organizacién Mundial de la Salud (2008) estim6
para la poblacién embarazada de Espafia, una preva-
lencia de anemia de alrededor del 17,6% (IC 95: 4,9-
46,9), utilizando como punto de corte Hb < 110 g/L
para cualquier momento del embarazo*. Un estudio
reciente que también analiz¢ el estado de hierro en los
3 trimestres de la gestacion es el realizado por Rei-
nold y col. en mujeres caucdsicas embarazadas de
EEUU®. Los porcentajes de anemia fueron del 7,1%
en el primer trimestre, del 11,5% en el segundo tri-
mestre y entre el 20-27,7% en el tercer trimestre, y
aunque no se especific6 si las mujeres tomaron suple-
mentacion con hierro, sus resultados son muy simila-
res a los del presente estudio.

Si bien se observo una evolucion desfavorable de
los niveles de hierro similar en los grupos de suple-
mentacion temprana y tardia, existen entre ellos
pequeiias diferencias de la semana 24 a la 34. En el
grupo de suplementacion temprana se increment6 de
forma significativa el porcentaje de déficit de hierro y
de anemia por déficit de hierro hasta la semana 34,
mientras en el grupo de suplementacion tardia se
observé también esta tendencia al aumento, pero sin
ser estadisticamente significativa entre la semana 24
y 34. La absorcién intestinal de hierro aumenta al
final del embarazo para compensar las mayores nece-
sidades del tercer trimestre'?, es posible que dicha
absorcion sea incluso un poco mayor en el grupo de
suplementacion tardia puesto que en los trimestres
previos no se suplementd y podria tener los mecanis-
mos de regulacién del metabolismo del hierro ya acti-
vados.

En la actualidad, la evidencia cientifica no parece
suficiente para determinar la pauta de suplementacion
preventiva mds adecuada, y aunque algunos organis-
mos recomiendan algunas pautas, como es el caso de la
suplementacion temprana, sus beneficios no parecen
observarse de forma consistente en los estudios realiza-
dos, ni tampoco en el presente trabajo. Esta falta de
consistencia cientifica puede deberse a situaciones
individuales y por ello recientemente, algunos autores
indican la importancia de realizar la pauta de suple-
mentacion en hierro atendiendo a las caracteristicas

personales de la mujer embarazada, como es la consi-
deracién previa de su FS*.

En conclusién, aunque organismos internacionales
aconsejan el inicio temprano de la suplementacion
con dosis moderadas de hierro en la gestacion, no se
observa mejor efecto de la suplementacion temprana
respecto a la tardia sobre la prevencién del déficit de
hierro y de la anemia por déficit de hierro. La dosis
moderada de hierro parece insuficiente en un porcen-
taje elevado de mujeres sanas de un pais desarro-
llado. Es necesario realizar mds estudios que ayuden
a definir la pauta de suplementacién mds 6ptima
durante la gestacién, posiblemente teniendo en
cuenta las caracteristicas individuales de cada emba-
razada.
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3.2 Suplementacion recomendada por las autoridades sanitarias

espaiiolas.

| & 3 Efectividad de la pauta de suplementacién con

5 -_ hierro recomendada en Espafia a embarazadas sin
F

anemia al inicio de la gestacion.
Blanca Ribot, Ndria Aranda, Victoria Arija
Revista espafiola de Nutricion Comunitaria

(FI 2010: 0,122; 4Q Nutrition & Dietetics)

Ribot B, Aranda N, Arija V. Efectividad de la pauta de
suplementacion con hierro recomendada en Espafia a embarazadas sin anemia al

inicio de la gestacion. Rev Esp Nutr Comunitaria. En prensa.

Resumen del articulo

El objetivo del presente trabajo es analizar el porcentaje de éxito de la
suplementacion con hierro recomendada por las autoridades sanitarias espafiolas
para las mujeres no anemicas al inicio del embarazo en la prevencion del déficit
de hierro al final de la gestacion.

La pauta de suplementacién recomendada a las gestantes no anemicas
actualmente es de 30 mg de hierro durante al menos 6 meses.

Los resultados obtenidos indican que la pauta de suplementacién con hierro
recomendada no evita que mas de un 50% de las gestantes finalice el embarazo
con las reservas de hierro exhaustas y que mas de un 15% lo haga con anemia
ferropénica.

Estos elevados porcentajes sugieren la necesidad de revisar la dosis de hierro

recomendada en este grupo de poblacion, pues parece no ser suficiente.
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EFECTIVIDAD DE LA PAUTA DE SUPLEMENTACION CON HIERRO
RECOMENDADA EN ESPANA A EMBARAZADAS SIN ANEMIA AL INICIO DE
LA GESTACION.

Effectivity of the iron supplementation pattern recommended in Spain for
pregnant women without anemia at the beginning of pregnancy.

Blanca Ribot, Nuria Aranda, Victoria Arija

RESUMEN

Fundamentos: Las autoridades sanitarias espafiolas aconsejan suplementar
con 30 mg/dia de hierro de forma temprana a las embarazadas no anémicas.
Nuestro objetivo es analizar el porcentaje de éxito en la prevencion del déficit de
hierro al final del embarazo con la pauta de suplementacion recomendada por el

Ministerio de Sanidad y Consumo.

Métodos: Estudio longitudinal realizado en 120 embarazadas sin anemia
inicial, suplementadas con hierro (20-40 mg/dia). Se valora: historia clinica y
obstétrica. Durante los tres trimestres y parto se determinan: Hemoglobina,

Ferritina sérica, Saturacién de transferrina.

Resultados: El estado en hierro evoluciona negativamente durante la
gestacion, recuperandose ligeramente al final del embarazo. El 17,9% de las
embarazadas inicia la gestacion sin reservas de hierro. En el momento del parto,
un 53,4% presentd las reservas de hierro exhaustas y un 16,2%, anemia

ferropénica.

Conclusiones: La pauta de suplementacion con hierro aconsejada en
Espafia a las mujeres embarazadas sin anemia inicial, no previene los estados
carenciales en hierro al final de la gestacién en un porcentaje elevado de mujeres
de nuestra poblacidn. Son necesarias mas evidencias que contribuyan a definir la
pauta de suplementacién con hierro mas efectiva para prevenir la anemia en la

mujer embarazada.

Palabras clave: Embarazo, suplementacion con hierro, anemia, déficit de

hierro
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ABSTRACT

Background: Health authorities in Spain recommended supplementing the
initially non-anemic pregnant women with 30 mg of iron per day from early
gestation. The aim of the study was to analyze the rate of success in preventing
iron deficiency in late pregnancy with the supplementation pattern recommended
by the SMH.

Methods: Longitudinal study conducted in 120 pregnant women without
initial anemia and taking iron supplementation (20-40 mg/day). Clinical and
obstetric histories were collected. Blood haemoglobin, serum ferritin and

transferrin saturation were measured in each trimester and at delivery.

Results: Iron status decreases during pregnancy and recovers slightly in late
pregnancy. A 17.9% of pregnant women start pregnancy without iron stores. At
the time of delivery, 53.4% had exhausted iron stores and 16.2% presented iron

deficiency anemia.

Conclusions: The iron supplementation pattern recommended in Spain to
pregnant women without initial anemia does not prevent iron-deficiency states at
the end of gestation in a high percentage of women in our population. More
evidence is needed to help to define the more effective pattern of iron

supplementation in order to prevent anemia in pregnant women.

Key words: Pregnhancy, dietary supplements, Anemia, iron-deficiency
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INTRODUCCION

El déficit de hierro es una de las carencias nutricionales mas frecuente en el
mundo, incluso en los paises industrializados. Las mujeres embarazadas
constituyen un grupo especial de riesgo de este déficit ya que durante la
gestacion, aumentan sus necesidades de hierro con el objetivo de cubrir la
expansion de la masa eritrocitaria y las necesidades del feto. Estas necesidades
son dificilmente cubiertas a través Gnicamente de la dieta habitual®.

Un importante porcentaje de mujeres europeas en edad fértil, que oscila
entre el 11% y el 36% segun el pais, presenta reservas exhaustas de hierro?. A
consecuencia de este estado de hierro previo y del balance negativo de hierro
propio del embarazo, la prevalencia de anemia en las mujeres embarazadas se
ha estimado que es del 25,1% en las mujeres europeas y del 17,6% en las
mujeres espafiolas>.

Los estados deficitarios de hierro se han relacionado con importantes
problemas de salud para la madre y el feto, como el parto prematuro, el bajo
peso al nacer*®, o el retraso madurativo y cognitivo del nifio®. Para evitar estas
situaciones perjudiciales, los organismos internacionales recomiendan la
suplementacidén sistematica con hierro durante el embarazo con diferentes dosis
que oscilan entre 30 y 120 mg/dia segun el pais’®, aunque coinciden en
recomendar las dosis inferiores cuando se inicia la suplementacion de forma
temprana.

Durante los ultimos afios, y debido a que se ha relacionado el exceso de
hierro con el estrés oxidativo y la hemoconcentracion, estas dosis de hierro
recomendadas han ido disminuyendo #1°.

En este contexto, las autoridades sanitarias espafiolas recomiendan, a las
gestantes sin anemia, una suplementacién con hierro sistematica de 30 mg al dia
para prevenir la anemia durante el embarazo durante al menos 6 meses®,

La suplementacion actual recomendada podria no ser suficiente para prevenir
la anemia al final del embarazo en las mujeres de nuestra poblacién, por ello en
el presente estudio, nuestro objetivo es analizar el porcentaje de éxito en la
prevencién de la anemia al final de la gestacidon con la pauta de suplementacion

con hierro recomendada por el Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio longitudinal prospectivo realizado en mujeres embarazadas
residentes en la ciudad de Reus (Tarragona) y seguidas desde alrededor de la
semana 10 hasta el parto.

El estudio fue realizado por la unidad de Medicina Preventiva y Salud Publica
de la “Universitat Rovira i Virgili” en colaboraciéon con la unidad de obstetricia y
ginecologia del Hospital Universitario de Sant Joan de Reus (Catalufia, Espafia).
Todos los analisis hematoldgicos y bioquimicos se realizaron en los laboratorios
clinicos de dicho hospital (ISO 9001-2008).

El estudio fue aprobado por el comité de ética del propio hospital. Todas las
voluntarias admitidas en el estudio firmaron un consentimiento informado, de
acuerdo con la declaracion de Helsinki.

Los criterios de inclusion fueron embarazadas caucasicas mayores de 18
afnos, reclutadas entre la semana 8-12 de gestacién, suplementadas entre 20 y
40 mg de hierro al dia, que hayan iniciado la suplementacién antes de la semana
20, con embarazo Unico, sin patologia previa y que dieran a luz en el Hospital
Sant Joan de Reus. Los criterios de exclusién de nuestro estudio fueron tener
anemia al inicio de la gestacidén, no haberse suplementado con hierro durante el
embarazo o haberlo hecho con dosis superiores a 40 mg, la presencia de una
enfermedad crénica que pudiese afectar la salud de la mujer o una posible
inflamacion diagnosticada por la presencia conjunta de ferritina sérica (FS)
elevada (FS>62ug/L)!! y niveles bajos de saturacién de transferrina (ST)
(ST<16%).

De las 300 mujeres reclutadas durante el embarazo, 7 presentaron anemia al
inicio de la gestacion, 8 dieron a luz en otro hospital, 6 sufrieron aborto
espontaneo, 61 no se suplementaron con hierro, 47 se suplementaron con dosis
superiores a 40 mg Fe/dia, 48 empezaron a suplementarse después de la
semana 20 de gestacidn y 3 presentaban signos de una posible inflamacién que
podria haber alterado los valores de la ferritina sérica. Finalmente, el estudio se
realiz6 sobre 120 mujeres.

Las mujeres embarazadas realizaron cuatro visitas al obstetra. En la primera
visita, realizada entre la semana 8-12 de gestacion, se recogieron datos de la

historia clinica y obstétrica (que incluia el habito tabaquico y las caracteristicas
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sociodemograficas) y se realizd una extraccion sanguinea para determinar el
estado de hierro. En la segunda visita, realizada entre la semana 13-15 de la
gestacion, el obstetra prescribié a todas las mujeres suplementos de 40 mg/dia
de hierro y se registré la toma anterior de hierro farmacoldgico. En las siguientes
visitas, planificadas sobre las semanas 24 y 34 de gestacidon, se realizaron
nuevas extracciones sanguineas vy se comprobé la adherencia a la
suplementacién con hierro.

En el momento del parto se realizé una extraccidon sanguinea y se recogié la
edad gestacional y el peso del recién nacido.

La adherencia a la suplementacion con hierro se valoré mediante una
entrevista realizada por un profesional ajeno al personal sanitario del hospital y a
través de un cuestionario semiestructurado disefiado por los investigadores. En
este cuestionario se registré el farmaco concreto (dosis, n® de pastillas), la
semana de inicio, los meses de seguimiento de la suplementacién, y el nimero
de dias a la semana que habitualmente tomaban el farmaco, para calcular la
pauta de suplementacion (momento de inicio y dosis). La dosis se calculd
aplicando las siguientes formulas:

Mg de hierro total= mg de hierro del fdrmaco x dias a la semana que toma el
farmaco x n° de semanas de suplementacion.

Mg de hierro/dia= mg de hierro total / dias de suplementacidon (desde el
inicio de la suplementacién hasta el momento del parto).

El nivel socioecondomico de la familia se valoré mediante el indice de
Hollingshead!?. Este indice permitié estimar el estatus social de los individuos
mediante la categorizacion de sus ocupaciones en nueve categorias (de trabajo
no cualificado a trabajo altamente cualificado) y su nivel de educacion en siete
(de educacién primaria no finalizada a educaciéon superior completa). La
puntuacion del estatus social se obtuvo multiplicando el valor de la escala de
ocupacion por cinco y el valor de la escala de educacién por tres y luego
combinando las dos puntuaciones. A partir del valor maximo posible, se dividid
entre tres para establecer las categorias: bajo, medio y alto nivel
socioeconémico. Menos de un 10% de las mujeres del estudio presentaron un
nivel socioecondmico bajo por lo que se unieron estos casos con el nivel
socioecondomico medio, quedando finalmente 2 categorias: bajo-medio y alto

nivel socioecondmico.
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El Indice de Masa Corporal (IMC) de las mujeres se calculd en la primera
visita como el peso en quilogramos (kg) dividido por la talla en metros al
cuadrado (kg/m?).

A partir de las extracciones sanguineas se determind la hemoglobina (Hb)
mediante el analizador Coulter GENS (Coulter, Hialeah, FL, USA) y se estandarizé
en funcion de la edad gestacional (zHb) tal y como se explica en el apartado de
estadistica.

La ferritina sérica (FS) se determind mediante inmunoquimioluminiscencia®?,
y la transferrina sérica (Biokit S.A., Barcelona, Espafia) y el hierro sérico (ITC
Diagnostics S.A, Barcelona, Espafia), mediante espectrofotometria por métodos
estandar.

Se calculé la saturacién de transferrina (ST) mediante la férmula siguiente:

ST (%) = (hierro sérico en pmol/L + transferrina sérica en g/L) x 3,9'%.

Se definid “reservas de hierro exhaustas” cuando el valor de FS era inferior a
12ug/L,

“déficit de hierro” cuando encontramos de forma simultanea a la FS inferior a
12ug/L y la ST inferior a 16% y “anemia” cuando los valores de Hb fueron
menores de 110 g/L en el primer y tercer trimestre y en el parto y cuando fueron
menores de 105 g/L en el segundo trimestre!®. Se definié6 “Anemia ferropénica”
cuando se cumplieron de forma conjunta los criterios de anemia y de déficit de
hierro.

Finalmente se definid como nifios “pretérmino” a aquellos nacidos antes de la
semana 37 de gestacion y como “bajo peso al nacer” a los recién nacidos con un

peso inferior a 2500 g.

Analisis estadisticos

Los analisis estadisticos se realizaron mediante el paquete estadistico SPSS
version 19.0. Las variables que siguieron una distribucion normal se presentan
como media e intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Los valores de FS al no
seguir una distribucion normal se transformaron logaritmicamente y se
presentaron como media geométrica (IC 95%).

Se estandarizaron los valores de Hb en funcidén de la edad gestacional (zHb)
para cada mujer, comparando los valores de Hb con los valores de referencia

especificos para cada edad gestacional®. [zHb =(valor de Hb de la mujer - valor
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de referencia para la edad gestacional) / Desviacion estandar de la distribucion
de referencia de la Hb]. Al no disponer de datos sobre los valores de referencia
en el momento del parto, se utilizd el valor de la Ultima semana disponible
(semana 40).

Se utilizé el test de Student-Fisher para muestras apareadas para comparar
los parametros bioquimicos y hematoldgicos entre las diferentes semanas de
gestacion, y el test de McNemar para comparar las frecuencias de los estados
carenciales.

En todos los casos se establecio el nivel de significacién en p<0,05.

RESULTADOS
En la tabla 1 se describen las caracteristicas generales, socioecondmicas y de
suplementacion con hierro de las mujeres participantes del estudio, asi como las

caracteristicas de los recién nacidos.
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Tabla 1. Caracteristicas generales, socioecondmicas, de suplementaciéon en

hierro y obstétricas de las embarazadas y sus hijo

Embarazadas

Edad de la madre (afios) '
IMC en la primera visita (Kg/m?) '
Fumadora (%) *
Nivel socioeconémico (%) *
Bajo-Medio
Alto
Semana inicial de la suplementacién con hierro (semanas) '
Suplementacion diaria con hierro (mg/dia)
Suplementacién con hierro total (mg) '
Primipara (%) *

Edad gestacional (semanas) '

31,8 (31,0 ; 32,7)
23,1 (22,4 ;23,7)

17,5 (10,7 ; 24,3)

55,8 (46,9 ; 64,7)
44,2 (35,3 ; 53,1)
13,6 (13,1 ; 14,2)
35,8 (34,3 ; 37,3)
6601,6 (6294,9 ; 6908,4)
48,3 (39,4 ;57,2)

39,0 (38,7 ; 39,3)

Recién nacidos

Sexo (% nifio) *
Peso (g) '
Bajo peso al nacer (%) *

Pretérminos (%) *

51,3 (42,4 ; 60,2)
3179,3 (3102,2 ; 3256,4)
6,0 (1,8;10,2)

6,8(2,3;11,3)

N=120. " Media (Intervalo de confianza del 95%); * Porcentaje (Intervalo de confianza

del

950%).

La cantidad media de hierro suplementada fue de 35,8 mg de hierro al dia

con un rango de 20 a 40 mg/dia. Todas las mujeres del estudio iniciaron la

suplementaciéon con hierro antes de la semana 15 de gestacién (media de 13,6

semanas). El 9,3% de las mujeres se suplementé con una frecuencia de 1-3 dias

a la semana, el 12,7% con una frecuencia de 4-5 dias a la semana y el 77,9%
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restante lo hizo con una frecuencia de 6-7 dias la semana. El 22,5% de las
gestantes se suplementd con una dosis inferior a 30 mg de hiero al dia.

En la tabla 2 se puede apreciar la evolucion de los parametros bioquimicos y
hematoldgicos relacionados con el hierro desde el inicio de la gestacién hasta el
momento del parto.

Tanto la FS, como la ST van disminuyendo significativamente desde el inicio
de la gestacién hasta el tercer trimestre, pero aumentan ligeramente en el
momento del parto. En el caso de la Hb, los valores disminuyen
significativamente entre la semana 10 y la 24 de gestacidn, pero empiezan a
remontar significativamente desde antes de la semana 34. Los valores de zHb en
cambio disminuyen significativamente a lo largo de toda gestacién hasta el
momento del parto. Esto nos permite apreciar que mientras que la mayor
disminucién de la Hb en valores absolutos se produce entre las semanas 10 y 24,
la zHb disminuye en la misma proporcion durante toda la gestacion.

En la tabla 3 se describen las frecuencias de reservas exhaustas, anemia y
anemia ferropénica a lo largo de la gestacion y en el momento del parto.

El 17,9% de las gestantes de este estudio, iniciaron la gestacion con reservas
exhaustas de hierro (aunque sin anemia). El porcentaje de mujeres con reservas
exhaustas aumenta significativamente durante el embarazo hasta alcanzar el
72,9% en el tercer trimestre y disminuye en el momento del parto llegando a
representar al 53,4% de las mujeres.

Las frecuencias de anemia y de anemia ferropénica también fueron
aumentando significativamente durante la gestacion hasta alcanzar los maximos
valores en la semana 34 (26,9 y 20,5% respectivamente). En el momento del
parto ambas frecuencias también disminuyeron ligeramente aunque no de forma

significativa.
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Tabla 2.

Parametros

embarazadas del estudio.

bioquimicos y hematoldgicos

de

Ferritina Sérica (ug/L) ®

Semana 10

Semana 24

Semana 34

Parto

Saturacion de Transferrina (%) '
Semana 10

Semana 24

Semana 34

Parto

Hemoglobina (g/L) '

28,7% (27,9 ; 29,6)
10,5° (9,8 ; 11,3)
8,8°(8,1;9,5)
12,1° (11,4 ; 12,8)

26,2* (24,3 ; 28,1)
15,7° (14,3 ; 17,1)
11,9° (10,6 ;13,3)
12,9° (11,5 ; 14,2)

Semana 10 126,3%(125,1 ; 127,6)
Semana 24 113,2° (111,6 ; 114,8)
Semana 34 114,8°(113,0; 116,6)
Parto 117,3%(115,2 ; 119,4)
zHb '
Semana 10 0,5*(0,3;0,6)
Semana 24 -0,3°(-0,5; -0,1)
Semana 34 -1,1°(-1,3;-0,9)
Parto -1,3%(-1,5; -1,0)
N=120.

zHb: hemoglobina estandarizada por la edad gestacional,

las

mujeres

" Media (Intervalo de confianza del 95%); ® Media Geométrica (Intervalo de confianza 95%)

abed | as letras distintas indican diferencias significativas entre los valores comparados (P<0,05).
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Tabla 3. Evolucién de los estados carenciales de hierro a lo largo de la

gestacion.

Reservas exhaustas (%) *
Semana 10
Semana 24
Semana 34
Parto
Anemia (%) *
Semana 10 (Hb<110 g/L)
Semana 24 (Hb<105 g/L)
Semana 34 (Hb<110 g/L)
Parto (Hb<110 g/L)
Anemia ferropénica (%) *
Semana 10
Semana 24
Semana 34

Parto

17,9° (11,0 ; 24,8)
59,3" (50,5 ; 68,1)
72,9° (64,9 ; 80,9)
53,4" (44,5 : 62,3)

0.0°
11,8" (6,0 ;17,6)
26,9°(19,0 ; 34,8)
21,0°(13,7 ; 28,3)

0.0°
6,8°(2,3;11,3)
20,5° (13,3 ; 27,7)
16,2°(9,6 ; 22,8)

Reservas exhaustas: Ferritina Sérica <12 pg/L; Anemia: Hb<110 g/L en la semana 10, 34 y en
el parto y Hb<105 g/L en la semana 24; Anemia ferropénica: Anemia, ferritina sérica<12 y

saturacion de transferrina<16% simultanemente.

*Porcentaje (Intervalo de confianza del 95%).

abed | as letras distintas indican diferencias significativas entre los valores comparados

(P<0,05).

DISCUSION

En el presente estudio hemos observado que las mujeres que inician la
gestacion sin anemia y se suplementan con hierro con la pauta recomendada por
las autoridades sanitarias espafiolas finalizan la gestacion con un elevado

porcentaje de reservas de hierro exhaustas (53,4%) y/o anemia ferropénica
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(16,2%). Estos elevados porcentajes sugieren la necesidad de revisar las dosis
de hierro recomendadas en este grupo de poblacién, ya que parecen no ser
suficientes.

En este estudio han participado mujeres caucdsicas no anémicas con
caracteristicas generales y obstétricas similares a las de otros paises

16-19

industrializados El peso medio del recién nacido y el porcentaje de nifios

pretérmino y de bajo peso al nacer también fueron similares a los encontrados
en estos paises®'’,

El obstetra recomendd una suplementacion con hierro de 40 mg al dia desde
el inicio de la gestacidn. Esta dosis es ligeramente superior a la recomendada por
las autoridades sanitarias debido a que actualmente no se comercializa en
Espafia ningun suplemento que contenga Unicamente 30 mg de hierro. La
adherencia a los suplementos de hierro se valor6 mediante una entrevista
semiestructurada, realizada por un profesional entrenado ajeno al personal
sanitario para favorecer la sinceridad de las respuestas. Esta informacion
permitié establecer que la dosis de hierro media suplementada fue de 35,8 mg al
dia, algo superior que la recomendada por las autoridades sanitarias, con un
grado de adherencia del 89,5% a la pauta recomendada por el obstetra.

Incluir en el analisis las mujeres suplementadas entre 20 y 40 mg al dia, nos
permite observar que la intencidn de tratar con 40 mg de hierro acaba siendo de

35,8 mg una vez que hemos observado su adherencia.

La valoracién del estado nutricional en hierro se realizd mediante los tres
parametros bioquimicos FS, ST y Hb, que estiman los diferentes estadios del
hierro, utilizando la metodologia analitica aceptada a nivel internacional. Estos
parametros valoran las reservas de hierro, el nivel circulante y el aporte de
hierro a la médula dsea, respectivamente.

La Hb se ha utilizado de forma frecuente como marcador del déficit de hierro,
sin embargo, no es un indicador temprano de la carencia, ni es especifico del
estado en hierro ya que puede alterarse por otras causas®’. La FS se considera el
mejor parametro bioquimico para detectar un estado deficitario en hierro durante
el embarazo por valorar la deficiencia de forma temprana sin presentar falsos
positivos?!. No obstante, una limitacién de la FS es que aumenta en presencia de

inflamacién o por una afeccién hepatica, pudiendo ocasionar falsos negativos en
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las mujeres con déficit de hierro®2. Debido a que la ST no aumenta en presencia
de inflamacién, algunos autores han sugerido que ésta también debe ser
valorada para detectar valores contradictorios entre la FS y la ST>>"%*. Por este
motivo, las mujeres con niveles de FS altos y ST bajos fueron excluidas del
analisis (n=3; 2,5%), ya que podria indicar presencia de inflamacion.

Para definir anemia se utilizaron los puntos de corte de los Centers of
Disease Control and Prevention!® porque tienen en cuenta el grado de
hemodilucién que afecta a cada trimestre de gestacion, a diferencia de los de la
OMS’ que define anemia cuando el valor de Hb es inferior a 110g/L en cualquier
momento de la gestacion.

En nuestros resultados observamos que los valores de FS y de ST
disminuyen a medida que avanza la gestacion. Esta evolucidén negativa es similar
a la observada por otros estudios realizados tanto en mujeres con

25-29

suplementacién similar a la nuestra , COMO en mujeres con suplementacion

muy superior (100-200 mg) 3932,

En el parto, observamos que los niveles de hierro (FS y ST) aumentan
ligeramente, posiblemente relacionado con la desaparicién de la hemodilucién al
final del embarazo. Durante un embarazo normal, el incremento del volumen
plasmatico (50%) excede al crecimiento de la masa eritrocitaria (35%)?,
produciendo hemodilucién. Debido a que el aumento del volumen de plasma
sanguineo se produce desde el inicio del embarazo y que la expansién de la masa
eritrocitaria se produce a partir de la segunda mitad del embarazo, se deduce
que el grado de hemodilucién variara a lo largo de la gestacion. La hemodilucion
llega a su punto maximo alrededor de la semana 16 de gestacién y empieza a
disminuir durante el tercer trimestre hasta el parto®3.

Aunque las mujeres de nuestro estudio iniciaron la gestacién sin anemia, un
elevado porcentaje inicié con las reservas de hierro exhaustas (17,9%). En otros
paises industrializados se han observado porcentajes similares de reservas de
hierro exhaustas al inicio del embarazo previo a la suplementacién con hierro a
los encontrados en esta investigacion?1:2%34:35,

Este déficit esta relacionado con la inferior ingesta de hierro observada en las

[36-38 respecto a la cantidad recomendada®. Ademas, en un

mujeres en edad férti
estudio previo hemos observado que la ingesta no cambia significativamente

desde el momento preconcepcional hasta el final del embarazo®.
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A medida que avanza la gestacion, el porcentaje de reservas exhaustas
aumenta hasta llegar al 72,9% en la semana 34 y al 53,4% en el momento del
parto. Estos elevados porcentajes en el agotamiento de las reservas nos indica
que la suplementacion con hierro prescrita no ha sido suficiente. Estudios
realizados en EEUU, con similar disefio al nuestro, realizados en mujeres no
anémicas y suplementadas con la misma dosis de hierro, observaron porcentajes
similares, encontrando un 56% de mujeres con reservas exhaustas en la semana
382525, |os estudios realizados en Europa también muestran frecuencias de
reservas exhaustas muy similares al final de la gestacion excepto en Dinamarca
que encuentran frecuencias bastante inferiores a pesar de recibir la misma
suplementacién con hierro 21282940 Estos Ultimos estudios no son comparables
con el nuestro ya que, las mujeres de dichos estudios inician la gestacién con
niveles de FS muy superiores (31,6 en la semana 18) a las mujeres de nuestro
estudio y a las de la poblacién general de Dinamarca®.

La evolucion negativa de las reservas de hierro durante la gestacién conduce
a una evolucidon también negativa de los niveles de Hb. Podemos observar que
van disminuyendo hasta el segundo trimestre y empiezan a aumentar en la
semana 34, un poco antes que la FS, debido probablemente a que la
suplementacion recupera antes los niveles de hierro circulante que las reservas.
La evolucion en forma de U de los niveles de hemoglobina a lo largo de la
gestacion se observa en la mayoria de los estudios en mujeres embarazadas
suplementadas con hierro!>:28:3341,

En nuestro estudio se estandarizaron los valores de Hb en funcion de la
semana de gestacion (ZHb) segun los valores de referencia descritos por los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)!°. Estos estandares se
establecieron a partir de 4 estudios europeos de embarazadas suplementadas
con dosis elevadas de hierro. Al observar los valores de zHb, se constata que al
inicio de la gestacion, las mujeres de nuestro estudio presentaban valores
similares a los de referencia tanto en la semana 10 como en la 24 y menores en
la semana 34 y el parto, ahondando en la insuficiente dosis de hierro
recomendada.

Al final de la gestacidén un 26,9% de las gestantes de nuestro estudio
presentaron anemia y un 20,5% anemia ferropénica. En la revision realizada por

la OMS entre 1993-2005 sobre la anemia en embarazadas, sin especificar si era
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ferropénica, fue del 25,1% en Europa y del 17,6% en Espafia® y aunque no se
especifique la pauta de suplementacidn con hierro coincide con nuestros
resultados. En paises de Europa y Australia observan que las embarazadas, que
reciben una suplementacién similar a las de Espana, presentan anemia a lo largo
del embarazo con la misma frecuencia que la encontrada en el presente
trabajo*?. En cambio podemos observar, en esta revisién previa y en otros
estudios, que dosis superiores de hierro suplementado conducen a frecuencias
menores de anemia al final de la gestacign?832:42-44,

A pesar de que una suplementacion con hierro mas elevada parece prevenir
mejor los estados carenciales de hierro durante el embarazo, no se conoce la
pauta mas adecuada para todas las mujeres y posiblemente se deberia prescribir
en funcion de las caracteristicas individuales, principalmente de los depdsitos de

hierro iniciales3%4>46,

En este sentido, las gestantes con depdsitos de hierro
exhaustos al inicio de la gestacidn, aln sin presentar anemia, podrian necesitar
dosis de hierro mas altas para prevenir la anemia ferropénica al final de la
gestacion.

De momento, a la vista de los resultados, concluimos que en mujeres que
inician la gestacion sin anemia, la suplementaciéon temprana con 30 mg/dia de
hierro, no es suficiente para prevenir la deplecidn de las reservas de hierro en un
53,4% de gestantes, ni la anemia ferropénica en un 16,2% al final de la
gestacion.

Parece necesario revisar la pauta de suplementacion con hierro recomendada

actualmente por las autoridades sanitarias para mujeres embarazadas.
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risk of lower birthweight even when supplemented daily with moderate iron.
Hum Reprod [en prensa]
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3.3 Efecto de diferentes dosis de suplementacion.

< — Effect of different doses of iron
supplementation during pregnancy on maternal
and infant health

Blanca Ribot, Nuria Aranda, Montserrat Giralt,
Marta Romeu, Albert Balaguer, Victoria Arija

Sometido a la revista BMC Pregnancy and
Childbirth.

Ribot B, Aranda N, Giralt M, Romeu M, Balaguer A, Arija V. Effect of different
doses of iron supplementation during pregnancy on maternal and infant health.
BMC Pregnancy and Childbirth 2012. Submitted.

Resumen del articulo

El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de diferentes dosis de
suplementacion con hierro durante la gestacién, incluyendo la no
suplementacién, sobre la evolucion del estado en hierro de la madre a lo largo
del embarazo y sobre la salud del recién nacido.

Los resultados nos indican que los niveles de hierro fueron disminuyendo a
medida que avanzaba la gestacion independientemente de si las mujeres
tomaron suplementos o no. No obstante, las mujeres que se suplementaron con
mas de 60 mg de hierro al dia tuvieron un mejor estado en hierro al final de la
gestacion y mayores beneficios para el recién nacido (menor frecuencia de nifios
prematuros y mayor peso al nacer) que las no suplementadas. Dosis de hierro
superiores a 100 mg de hierro al dia aportaron los anteriores beneficios, sin
embargo también presentaron mas riesgo de hemoconcentracion al final del
embarazo.

Estos resultados nos permiten concluir que en poblaciones como la nuestra,
donde las mujeres inician la gestacidn con reservas de hierro cercanas al déficit,
la suplementacion con 60-100 mg de hierro al dia parece ser la mas beneficiosa

para la salud de la madre y el recién nacido.
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Effect of different doses of iron supplementation during pregnancy on

maternal and infant health

Blanca Ribot, Nuria Aranda, Montserrat Giralt, Marta Romeu, Albert Balaguer,

Victoria Arija

Abstract

Background: Currently, there is no consensus regarding the optimum iron
supplementation during pregnancy. The aim of this study is to evaluate the effect
of different iron supplementation doses (including no supplementation) during

pregnancy on the iron status of the mother and on the health of the neonate.

Methods: Two longitudinal studies with the same design were combined.
358 pregnant women and their newborns were the final sample. Mothers were
classified as non-supplemented, low iron-supplemented (<60 mg/d), moderate
iron-supplemented (between 60 and 100 mg/d) or high iron-supplemented
(>100 mg/d). General clinical and obstetric histories, haemoglobin (Hb), serum
ferritin (SF) and transferrin saturation were evaluated in the 1st, 2nd, 3™
trimesters, and at partum.

“Iron depletion” was defined as SF<12ug/L, “anaemia” as Hb values <110
g/L in the 1st and 3™ trimester, and at partum; and as Hb values <105 g/L in the
2" trimester. “Iron deficiency anaemia” was defined as anaemia and SF<12pg/L
simultaneously, and “risk of haemoconcentration” as Hb values >130 g/L in the
2" and 3™ trimester of gestation or at partum.

“Preterm” was defined as babies born before the 37" week of gestation.

Results: SF and Hb decreased less sharply in the iron supplemented groups
compared to the non-supplemented group. The higher the doses of iron
supplementation the lower the percentages of iron depletion at partum
(p<0.001), iron deficiency anaemia (p<0.001) and preterm deliveries (p=0.009)

as well as a higher birth weight of the newborn. However, the group with high
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supplementation had a greater percentage (27.6%) of women at risk of

haemoconcentration at partum.

Conclusions: Our Mediterranean women began gestation with iron stores
close to deficit (SF: 28.1ug/L; 95% CI: 27.9-28.4). With these iron stores,
supplementation with iron at daily doses of between 60-100 mg appears to be
the most beneficial for the health of mother and child. These findings need to be

confirmed in further randomised clinical trials.

Keywords: dietary supplements; iron; premature birth; pregnancy; iron-

deficiency anaemia; haemoconcentration.
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Background

Iron requirements during pregnancy increase to cover the expansion of the
erythrocyte mass (principally during the 2nd trimester) and to enable placenta
and foetal growth, especially in the 3rd trimester [1]. These requirements do not
appear to be compensated-for by diet alone [2] and, as such, the pregnant
woman is at risk of iron deficit and its consequences. Iron deficiency is
associated with significant problems of health for the mother and the foetus,
such as maternal anaemia and increase in the rates of preterm birth, lower birth
weight [3-5] or delayed maturation and cognitive development of the child [6].

To avoid iron deficit, international scientific organizations recommend
prophylactic prenatal iron supplementation. There are wide differences in the
recommended daily iron dose, varying between 30 and 120 mg [7,8] according
to whether or not anaemia is present during the pregnancy.

Although several studies in the developed world (especially in the USA and
northern Europe) have evaluated the effect of iron supplementation during
pregnancy on the biochemical levels of iron over the long term of pregnancy
[3,9-10], equivalent studies have not been conducted in European women of the
Mediterranean countries. Further, there is no consensus regarding the best level
of iron supplementation during pregnancy for the prevention of iron deficit in the
mother, nor has there been conclusive evidence of reduction in adverse clinical
effects not only for the mother but also for the newborn in terms of preterm
births or low birth weight infants [9].

Therefore we proposed to evaluate, in Caucasian Mediterranean women, the
effect of different iron supplementation doses during pregnancy, including non-
supplementation, on the evolution of iron status in the mother and on the health

of the neonate.

Materials and methods

Two longitudinal studies were conducted on pregnant women, as described
previously [5,11]. Both studies had the same design, which is explained below,
and were performed by the same research team in the same hospital.

Pregnant women were followed-up from their 1st prenatal care appointment
(gestational week 10) until delivery at the Obstetrics and Gynaecology Unit of
the Hospital Universitari Sant Joan de Reus (Catalonia, Spain). Both studies were
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approved by the ethics committee of the hospital. All the volunteers who entered
into the study provided written informed consent in accordance with the
Declaration of Helsinki.

The criteria for inclusion were: Caucasian pregnant women between the 8th
and 10th week of gestation, and >18 years of age. The exclusion criteria were:
to have a multiple pregnancy (more than 1 foetus), the presence of any chronic
illness that could affect the overall health of the woman, a possible inflammation
diagnosis based on high SF levels (SF >62pg/L) [12] and low TS levels (TS
<16%), and giving birth at a different hospital to where the pregnancy was being
monitored.

Out of a total of 390 pregnant women recruited, 358 complied with all the
requirements of the study. Of the 32 women excluded, 8 gave birth at a different
hospital, 6 had aborted, 3 had a possible inflammation, and 15 had incomplete
biochemical data.

In both studies the data were collected at 4 outpatient visits, and at partum.
At the 1st visit around week 10 of gestation, clinical-obstetric history was taken,
as well as a fasting blood sample for laboratory analyses. Body mass index (BMI)
was calculated at the 1st clinic visit as weight in kg + height in m2 (kg/m2). The
socioeconomic status of the family was evaluated according to the Hollingshead
index [13]. The index enables the status of the individual to be determined using
9 categories of the individual’s occupation (ranging from unemployed to highly
qualified skilled work) and the individual’s educational level categorised into 7
levels ranging from non-completed primary education up to completed tertiary
level (university of equivalent). The status score was obtained by multiplying the
value on the work scale by 5 and the value on the education scale by 3 and then
combining the two scores. The highest possible score was divided by 3 with the
aim of establishing 3 socioeconomic categories: low, medium and high. Based on
this calculation, <5% of the women in our study sample had a socioeconomic
category described as “low”. For statistical purposes, these women were
combined into the "medium” group and, hence, the study sample was segregated
into 2 socioeconomic categories: low-medium vs. high.

In the 2nd visit, between weeks 13-15 of gestation, the obstetrician advised
all the women to take an iron supplement of 120 mg/d in the form of iron
sulphate in the 1st study and of 40 mg/d in the 2nd. Another fasting blood
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sample for biochemical analyses was taken at visits 3 (week 24), 4 (week 34)
and at partum.

A researcher not associated with the health-care personnel of the obstetrics
team applied a semi-structured questionnaire designed by the research team to
evaluate adherence to recommendations of iron supplementation. The
interviewer recorded the initiation and continuance of oral iron supplementation,
as well as the number of days per week that the supplements were usually
taken. From this information, the total supplementary iron and the daily average
of iron supplementation during pregnancy were calculated as:

Total iron supplementation (mg) = supplementary iron content x days per
week x humber of weeks

Daily iron supplementation (mg) = total iron supplementation / number of
days between the beginning of the supplementation until delivery

Not all the pregnant women followed the recommendations; as such, 4 sub-
groups were defined as a function of the type of iron supplementation taken
during the pregnancy: no iron supplementation (17%), low iron supplemented
(<60 mg/d) [9] (47,2%), moderate iron supplemented (between 60 and 100
mg/d) (10,6%) and high iron supplemented (>100 mg/d) (25,1%).

The blood samples were used to measure: Hb measured immediately with a
Coulter GENS analyser (Coulter, Hialeah, FL, USA); serum ferritin (SF) by
turbidimetric immunoassay as described [14]; serum transferrin (ST) and serum
iron (SI) by spectrophotometry (Biokit S.A., Barcelona, Spain and ITC
Diagnostics S.A, Barcelona) using standard clinical chemistry techniques.
Transferrin saturation (TS) was calculated [15] as: TS (%) = (serum iron in
pmol/L + serum transferrin in g/L) x 3.9.

“Iron depletion (ID)” was defined as SF<12ug/L, “anaemia” as Hb values
<110 g/L in the 1st and 3rd trimester, and at partum; and as Hb values <105
g/L in the 2nd trimester [16]. “Iron deficiency anaemia (IDA)” was defined as
anaemia and SF<12ug/L simultaneously and “risk of haemoconcentration” as Hb
values >130 g/L in the 2nd and 3rd trimester of gestation or at partum [9,17].

The gestational age (weeks), weight of the newborn, and the Apgar scores at
the 1st, 5th and 10th minute of life were recorded. “Preterm” was defined as
babies born before the 37th week of gestation and “low birth weight” (LBW) as
the newborn weighing <2,500 g.
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Adjusted birth weight was the birth weight adjusted by gestational age and
gender of the baby.

Statistical analyses

All statistical analyses were performed with the SPSS package (version 19.0).
All variables were examined for kurtosis (normal or skewed distributions) and all
were observed to follow Gaussian distributions (except the values of SF) and
were expressed as mean and 95% confidence interval (CI). The distributions of
SF values were observed to be non-Gaussian, and were log transformed and
presented as geometric mean and 95% CI.

Analysis of variance (ANOVA) was applied, together with adjustment with the
Bonferroni correction when comparing continuous variables. The 2 test was

used for comparing categorical variables.

Results

The women excluded from the present analysis owing to lack of blood
samples at some trimester of pregnancy (n=15) were no different statistically
from the women finally included in the analysis, regarding obstetric
characteristics, biochemical parameters and newborn characteristics.

Table 1 summarises the general characteristics, socioeconomic status and
iron supplementation in the women participating in the study. Of the women in
the study, 83% (n=297) took iron supplementation during pregnancy and 17%
(n=61) did not. Among the supplemented group of women, 8% took the iron
supplements with a frequency of 1-3 days per week, 19% with a frequency of 4-
5 days per week and the remaining 73% with a frequency of 6-7 days per week.
The weekly frequency of iron supplement intake did not differ between groups (p
>0.05).
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Table 1. General characteristics, socioeconomic status and iron

supplementation as a function of the type of supplementation

No supplement > Low supplement®  Moderate supplement ® High supplement * Adjusted p
n=61 n=169 n=38 n=90
— — ERERE
Daily iron supplement; mg 36.7(353,703) 740 (70.3,77.7) 138.8 (128.8, 148.7) RS 41) 4
Total iron sunplement: ma | 6004 10503 15397 wx (12, 1-3, 14,
PP : Mg (5649.6, 6358.9) (8865.3, 12140.9) (13947.5, 16847.4) 2-3,2-4, 3-4)
Maternal age; years ' 32.1(30.8,33.3) 31.3(305, 32.0) 30.6(29.3, 31.9) 30.2(29.4,30.9)
Socioeconomic status; high * 44.3(31.8,56.8) 44.1(36.6, 51.6) 45.0 (29.2, 60.8) 64.0(54.1,73.9)
Socioeconomic status; low-medium * 55.7 (43.2, 68.2) 55.9 (48.4, 63.4) 55.0 (39.2, 70.8) 36.0(26.1,45.9)
BMI at 1% visit 23.3(22.5,24.2) 23.2(22.6, 23.8) 22.8(21.7, 23.8) 228(222,234)
Primipara * 49.1 (36,6, 61.6) 50.6 (43.1, 58.1) 56.8 (41.1, 72.5) 62.5(52.5, 72.5)
Smoker during pregnancy ¥ 13.1(4.6,21.6) 20.1(14.1, 26.1) 13.2 (2.4, 24.0) 23.3(14.6,32.0)
Gestational age; weeks | 38.6(38.2-39.1) 38.9 (38.7, 39.2) 39.7 (39.0, 40.3) 39.8 (395, 40.1) = (1-3)

*xx (1-4) (2-4)

BMI: body mass index; ' Mean (SD); * percentage; Adjusted p: p-value adjusted with Bonferroni correction; * p<0.05; *** p <0.001

Table 2 summarises the measured biochemical and haematological
parameters related to iron as a function of the iron supplementation taken. In
general, the mean biochemical values decreased in the course of the pregnancy
and increased at partum. Although the women of the 4 groups (none, low,
moderate and high dose) commenced pregnancy with similar SF and Hb values,
these values at partum were significantly lower in the low iron supplemented and

in the non-supplemented groups than in the other 2 groups.
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Table 2. Biochemical and haematological parameters of the pregnant women

as a function of type of iron supplement

No supplement *

Low supplement

Moderate supplement *

High supplement *

=61 =169 =38 =90 Adjusted p
Serum ferritin (SF); ug/L ®
Week 10 28.6° (27.8, 29.4) 29.2%(28.2,30.1) 26.4%(25.6, 27.2) 26.7° (25.9, 27.5)
Week 24 10.3° (9.5, 11.0) 10.9° (10.1,11.7) 13.7° (12.9, 14.5) 15.9° (15.1, 16.7) ** (1-4, 2-4)
Week 34 7.7°(7.1,83) 9.3°(8.6, 10.0) 13.2° (12.6, 13.8) 14.9° (14.2, 15.6) ::*(2(13? 1-4,2-4)
Partum 107°(104,11.3)  126°(119,134)  17.6°(16.9, 18.3) 225 (207,232) (L4 24)

~ (13)* 2-3)

Transferrin saturation (TS); % '

Week 10 28.7% (25.8, 31.6) 26.5% (24.7, 28.2) 26.0° (22.4, 29.5) 24.0° (21.8, 26.2)

Week 24 15.5° (134, 17.6) 16.2° (14.8,17.7) 17.2° (14.4,19.9) 17.7°(16.1,19.3)

Week 34 13.7° (108, 16.7) 12.0°(10.9, 13.2) 14.0° (10.9, 17.0) 14.9°(137, 16.1) *(2-4)

Partum 14.0° (11.3, 16.7) 12.8°(11.7,13.9) 13.9° (11.5, 16.3) 16.9° (15.1, 18.7) ** (2-4)

Hb; g/LT

Week 10 125.1° (1234, 126.7) 125.2° (123.9, 126.4) 124.7° (122.2, 127.1) 123.9° (122.3, 125.6)

Week 24 115.0° (112.8,117.2) 112.6°(111.2,113.9) 114.4" (1116,117.2) 113.6° (111.9, 115.2)

Week 34 111.7°(1085,113.8) 114.1°(1125,115.6) 116.7° (113.9, 119.6) 114.5° (1126, 116.3)

Partum 114.2°(111.8,116.6) 117.1°(115.3,118.9) 123.9°(120.2, 127.6) 124.0°(121.8,126.3) *** (1-4,1-3, 2-4)

** (2:3)

Adjusted p: p-value adjusted with Bonferroni correction; * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; "Mean (95% ClI); ¥ Percentage (95% Cl);
§ Geometric mean (95% CI)
abed Mean values within the same data column with different superscripts indicate that the differences are statistically significant

Table 3 summarises the frequencies of iron deficiency states and of risk of
haemoconcentration by trimester of gestation, and at partum, according to the
dose of iron taken. The frequencies of ID and IDA increased as pregnhancy
advanced in all the groups and decreased at partum. At higher doses of iron
supplementation there were significant inverse linear associations with lower
frequencies of ID (p<0.001), anaemia (<0.001) and IDA (p=0.001) at partum.

There was a significant direct linear relationship towards a higher risk of

haemoconcentration at higher doses of iron supplementation (p<0.001).
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Table 3. Frequency of iron depletion, iron deficiency anaemia and

haemoconcentration risk as a function of type of iron supplement

No supplement * Low supplement ? Moderate 3 High A " Linear-by-
supplement supplement Adjusted p linear
n=61 n=169 n=38 n=90 ;ff,‘;ﬂjf'm

ID; %

Week 10 16.1° (6.9, 25.3) 17.8° (12.0, 23.6) 11.4°°(1.3,215)  155°(8.0, 23.0)

Week 24 58.5" (46.1, 70.9) 59.4" (52.0, 66.8) 38.9°°(23.4,54.4) 31.8°(22.2,414)  *(1-4,2-4) <0.001

Week 34 815°(71.8,91.2) 70.3° (63.4, 77.2) 47.2° (31.3,63.1)  37.6°(27.6,47.6)  *(1-3,1-4,2-3,2-4)  <0.001

Partum 60.4° (48.1, 72.7) 49.7° (42.2,57.2) 25.0°(11.2,38.8) 18.8°(10.7,26.9)  *(1-3,1-4,2-3,2-4)  <0.001
Anaemia; %

Week 10 (Hb<110g/L) 3.3 (-1.2,7.8) 3.6° (0.8, 6.4) 2.8%° (-2.4,8.0) 1.1°(-1.1,3.3)

Week 24 (Hb<105 g/L) 13.1° (4.6, 21.6) 13.9°(8.7,19.1) 8.6"°° (-0.3,175) 9.2°(3.2,15.2)

Week 34 (Hb<110 g/L) 34.4°(22.5, 46.3) 29.1°(22.3, 35.9) 16.7° (4.8,28.6)  32.2°(22.5,41.9)

Partum (Hb<110 g/L) 34.4°(22.5, 46.3) 20.0° (14.0, 26.0) 5.6° (-1.7, 12.9) 9.2° (3.2, 15.2) * (13, 1-4) <0.001
IDA; %

Week 10 1.8%(-1.5,5.1) 1.2°(-0.4,2.8) 0.0° 0.0°

Week 24 11.3"(3.4,19.2) 9.8 (5.3, 14.3) 8.6°°(-0.3,17.5)  6.1°(1.2,11.0)

Week 34 35.2°(23.2,47.2) 22.2° (15.9, 28.5) 114°°13,215)  146°(7.3,21.9) *(1-4) 0.005

Partum 22.6°(12.1, 33.1) 16.0° (10.5, 21.5) 2.9°°(-2.4,8.2) 6.1° (1.2, 11.0) *(1-4) 0.001
Haemoconcentration risk; %

Week 24 (Hb >130 g/L) 0.0° 2.4 (0.1,4.7) 0.0° 1.1°(-1.1,3.3)

Week 34 (Hb >130 g/L) 0.0° 557(2.1,8.9) 2.8 (-2.4,8.0) 3.4°(:03,7.1)

Partum (Hb>130 g/L) 4.9° (-0.5,10.3) 11.5° (6.7, 16.3) 19.4°(6.8,320)  27.6°(18.4,36.8)  *(1-4,2-4) <0.001

ID: serum ferritin <12 pg/L; IDA: Anaemia and I1D. Adjusted p: p-value adjusted with Bonferroni correction.
abed Mean values within the same data column with different superscripts indicate that the differences are statistically significant at
P<0.05

Table 4 summarises the characteristics of the newborn as a function of
maternal iron supplementation. There were no differences with regard to birth
weight. However, the birth weight adjusted for gestational age and gender of the
baby was significantly greater in the high and moderate iron supplementation
groups compared to the non-supplemented group (3310 and 3280 vs. 3115 g; p
<0.050). There were no statistically significant differences in the frequencies of
low birth weight and preterm newborns between groups. However, in the case of
the preterm infants, a higher iron supplementation was significantly associated

with a lower frequency of preterm births (p=0.009).
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Table 4. Characteristics of the newborns as a function of the type of iron

supplement
Linear-by-linear
No supplement 1 Low supplement 2 Moderate supplement 3 High supplement 4 Adjusted p L
association p-value
n=61 n=169 n=38 n=90
Gender; male 42.4(30.0, 54.8) 49.1 (41.6-56.6) 47.4 (315, 63.3) 51.7 (41.4, 62.0)
X ) + 3195.7 3159.3 3255.5 3305.9
Newborn birth weight; g
(3071.3,3320.1)  (3091.6-3227.1) (3069.8, 3441,3) (3215.8, 3396.0)
Adjusted birth weight; g*  3115.1 3169.9 3280.3 3309.5 *(1-3)
(3048.6, 3181.6) 3169.10 (3129.3,3210.5) (3183.9, 3376.7) (3260.3, 3358.7) Fxk (1-4, 2-4)
Low birth weight * 6.9 (0.5, 13.3) 7.3(3.4,11.2) 26(-25,7.7) 45(0.2,8.8)
Preterm * 10.2 (2.6, 17.8) 6.7 (2.9, 10.5) 26(-25,7.7) 1.1(1.1,3.3) 0.009
APGAR 1% minute 8.8(8.5,9.1) 8.9 (8.7,9.10) 8.9(85,9.2) 9.0 (9.0, 9.0)
APGAR 5™ minute 9.8 (9.5, 10.0) 9.9 (9.8,10.0) 9.9 (9.5, 10.0) 9.7 (9.3, 10.0)
APGAR 10" minute 10.0 (10.0,10.0)  10.0 (10.0, 10.0) 10.0 (10.0, 10.0) 9.9 (9.7, 10.0)

Adjusted newborn birth weight: weight of the newborn adjusted for gestational age and gender
T Mean (SD); * Percentage. Adjusted p: p-value adjusted with Bonferroni correction

Discussion

We observed that iron status decreased during pregnancy in all groups,
whether or not supplemented with iron. However, the women receiving
moderate-dose supplements had a better iron status at the end of gestation and
greater benefits for the newborn (less preterm and higher weight) than the non-
supplemented. With high-dose supplementation, although the same benefits as
the moderate-supplementation were observed, there was a greater risk of
haemoconcentration at the end of the pregnancy.

Combining the data of the two studies performed by members of the same
research team using the same study design and methodology enabled us to
compare the group of pregnant women to whom high-dose iron had been
prescribed [5] relative to the more recent study [11] for whom lower-dose iron
had been prescribed. The different doses of iron resulted from changes over time
in expert guidelines and recommendations of iron dose prescription for pregnant
women. Both studies contained homogenous samples of Mediterranean women
with no known pathology, and with a medium-high socioeconomic status. Very

few women (4.9%), by our calculation, had a low socioeconomic status. Overall,
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the anthropometric and obstetric data of the women are similar to that observed
in pregnant women in other developed countries [18-19]. The average infant
birth weight and the percentage of preterm or low birth weight were also similar
to those found in industrialised countries [20-21].

We checked the adherence to the obstetrician’s recommendations of iron
supplementation. We used a questionnaire administered by a member of the
research team who was not involved in the health-care provision, so that the
responses of the women in the study were more sincere (or less influenced by
the presence of the care-giver). Not all the pregnant women followed the
guidelines; 17% did not took any iron supplementation, 47.2% continued with a
low iron dose, and the remaining 35.7% took a higher dose (10.6% took
moderate iron supplementation and 25.1% took higher doses). From these data
we were able to classify the study sample as a function of the iron
supplementation dose.

Iron status was assessed with a battery of parameters recommended by
international scientific organizations; variables that can be systematically
assessed in standard, non-specialist, clinical practice.

Haemoglobin levels are often used as a proxy for iron deficiency in
populations, despite not being either specific or sensitive indicators of iron status
[22]. SF was used because it is considered to be the best biochemical parameter
for monitoring iron status deficiency in pregnancy [23]. SF unequivocally
identifies subjects without iron stores since this measure does not produce false
positive results. However, a known limitation of SF is that it increases not only
with the iron content of the organism but also with acute or chronic
inflammation, malignancy or liver disease, even in women with iron deficiency
[24]. Since TS does not increase in the presence of inflammation [24], some
authors suggest that TS should also be measured [25-26] in order to resolve
inconsistencies (high SF and low TS) such as an iron deficiency masked by
inflammation. Hence, in our study, women with low TS but with elevated SF
values at any time of the pregnancy were excluded from the statistical analysis
(n=3; 1%) in order to pre-empt false negatives of iron deficiency affecting the
statistical analyses.

In our study we observed that SF and TS values decreased as pregnancy

progressed in all groups, as observed in the majority of studies performed in
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pregnant women of industrialised countries, not only in the non-iron
supplemented women [3,10,27-28] but also in women with low iron
supplementation [3,10,29-30], moderate (60-80 mg/d) [27,30,31] and even
higher doses (100-200 mg/d) [5,28,32].

However, in the current study, this decrease was less sharp among the
moderate- and high-dose supplemented women, showing significantly lower
percentages of ID at the end of pregnancy and partum than the groups with low
iron and no supplementation, which are very high. This would indicate a greater
effectiveness in the prevention of ID as a result of moderate- and high-dose
supplementation with iron.

A study conducted in Denmark with 427 pregnant women, in whom different
doses of iron supplementation were evaluated (20, 40, 60, 80 mg/Fe), concluded
that the supplementation with 40 mg would be sufficient to avoid ID in 90% of
the women at the end of pregnancy (week 39), without there being significant
differences with respect to the higher doses of iron supplementation [30].
Probably, low-dose iron supplementation is sufficient in the populations of
northern Europe since they begin pregnancy with a low percentage having ID
(<10%) [30] as compared to our study in which this percentage was higher
(16.2%). This could explain our observation of greater benefits of moderate- and
high-dose supplementation compared to low-dose. This further highlights the
importance of initial iron status of the mother at the start of pregnancy and, as
well, the effect of moderate- and high-dose supplementation in the course of the

pregnancy.

The Hb concentrations decreased between the 10*" and 24™" gestational week
in all the groups, but tended to increase in the 34™ gestational week in the iron
supplemented groups. This coincides with the findings of the Roodenburg et al
(1995) study in which the decline in the haemoglobin levels reaches its lowest
point at week 16 of gestation, and starts to recover during the 3™ trimester [33].
This change is also observed in the majority of studies with pregnant women
receiving iron supplements [18,30]. Conversely, in women without supplements
in our study, the levels of haemoglobin continue to fall during the 3™ trimester.
At delivery, the resultant disappearance of haemodilution induces a rise in

circulating haemoglobin in all the groups.
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The change in the levels of haemoglobin described (above) in all the groups
is reflected with the frequencies of anaemia and IDA which increase over the long
term of pregnancy and decrease at partum. However, the groups taking higher
iron supplements have significantly lower frequency of anaemia and IDA at
partum, and which indicates that they are the groups in which the iron deficiency
is best prevented. In a recent review of studies conducted in developed
countries, the prevalence of anaemia at partum is calculated as 2.6% in women
receiving iron supplements and 10.6% in women not receiving supplements [34].
These frequencies are considerably lower to those observed in our study in the
non-supplemented group and in those with low-dose supplementation. We
believe that the lower prevalence observed in the studies included in the review
may be due to the better initial iron status of these pregnant women than in our
study. This highlights again the importance of initial iron status in pregnancy.

Although several authors have highlighted that anaemia during pregnancy is
associated with a decrease in the gestational age, a higher risk of preterm
deliveries and a decrease in the birth weight [18,35-37], the detrimental effect
could be due to the hypoxia that results from iron deficiency. In addition, Scholl
et al. (1992), in a prospective cohort study involving 826 pregnant women,
compared the risk of preterm deliveries between pregnant women with IDA and
women with anaemia from other causes. They found that the relationship
between anaemia and preterm deliveries was specific to IDA [38].

The mechanism by which iron deficiency may increase the risk of preterm
deliveries is not well established. A possible hypothesis is that iron deficiency,
especially during pregnancy when the oxygen demands are particularly high
because of the increased metabolism of the mother and foetus, may lead to an
insufficient oxygenation of foetal tissues. This hypoxia could increase the
norepinephrine concentration, which is a strong stimulus for the release of the
corticotropin-releasing hormone (CRH), which is involved in the regulation of the
process of delivery. High levels of CRH early in pregnancy could be related to a
decrease in the gestational length and consequently to a higher risk of preterm
delivery [39]. Therefore, in order to pre-empt preterm deliveries, iron deficiency
during pregnancy should be prevented with iron supplementation.

Although some authors have recommended low-dose iron supplementation

(<60 mg/d) instead of higher iron doses [9,30], in our study we were able to
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observe that, of the 3 levels of supplementation, the low-dose supplementation
was not recommendable since this was associated with poorer levels of SF and of
haemoglobin not only in the 3™ trimester but also at partum and was associated
with a higher percentage of preterm births.

The low iron supplementation and the non-supplementation groups of our
study did not show any significant differences with respect to biochemical levels
of iron in the mother and with respect to the newborn. This coincides with the
observations in 2 recent reviews highlighting that women taking low-dose iron
supplementation during gestation had similar percentages of preterm deliveries
as non-iron supplemented pregnant women [9,40]. The only study with low-dose
iron supplementation (30 mg/d) which showed a lower frequency of preterm
deliveries compared to a group receiving placebo (7.5 vs. 13.9%, p=0.05), was
the study conducted in Cleveland [10] with non-anaemic iron-replete pregnant
women (geometric mean concentration of SF of 75 pg/L). The study was very
similar to another study [3] also conducted in Cleveland also with non-anaemic
pregnant women but with lower initial iron stores (SF geometric mean of 47
pg/L) and with low-dose iron supplementation (30 mg/d) in early pregnancy.
However both groups in the study (iron supplemented and non-iron
supplemented) completed the gestation period with similar percentages of iron
deficiency and preterm deliveries. Low iron supplementation seems to have a
protective effect on preterm deliveries only when the initial iron stores are high.
Therefore, moderate iron doses could be more appropriate than low iron
supplementation when serum ferritin is in the lower ranges, and reinforces the
importance of supplementation guidelines as a function of the initial iron status
of the mother.

With respect to the risk of haemoconcentration, our results indicate that a
higher supplementation has significantly higher risk of haemoconcentration at
partum (p<0.001). These findings coincide with those of other studies [9,17].
However, Scanlon et al. (2000) suggest that iron supplementation cannot
increase the Hb levels beyond what is optimal for a given person and, thus,
cannot be regarded as one of the causes of high Hb levels [18]. Previous studies
have described adverse effects from haemoconcentration during pregnancy
related to increased oxidative stress and blood pressure [41] as well as risk of

low birth weight and preterm deliveries [17,37,42]. The mechanism by which
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haemoconcentration may be detrimental is not fully understood, but increased
blood viscosity could impair uteroplacental blood flow, decrease placental
perfusion and increase placental infarction. Supplementation with high-dose iron
presents a slightly increased risk of haemoconcentration at partum than
moderate-dose supplementation (27.6 vs. 19.4%) and does not present
significantly better benefits in the prevention of IDA at the end of pregnancy (6.1
vs. 2.9%). Hence, the moderate-dose supplementation (60-100 g/d) would be
more recommendable than high dose.

One of the limitations of the study is that the women included in the present
analysis form part of two different studies. However, these 2 groups of women
are from the same geographic zone and were treated according to the same
methodology and the biochemical analyses were performed by the same hospital
laboratory. Combining the data from the 2 groups of women enabled us to
compare the recommended doses of iron supplementation which, currently, is
higher than that recommended in the past. Another limitation is that, being an
observational study, the women did not commit themselves to exact, and
consistent, doses of iron as would be expected in a well-regulated clinical trial.
Nevertheless, since we believe that pregnant women do not always adhere
exactly to the recommendations, we applied a questionnaire to determine the
exact dose taken during pregnancy. In addition, our study design cannot
eliminate the influence of some non-controlled variables such as maternal stress
during pregnancy, strenuous work, or some other factors related to preterm
births which, if distributed non-homogeneously in the study sample, might

influence the incidence of preterm deliveries.

Conclusions

In summary, we can conclude that, in all the women, the levels of iron
decreased over the course of advancing pregnancy despite iron supplementation.
At high-dose supplementation, the women had higher iron levels, lower
percentage of ID and IDA at the end of gestation as well as better gestational
age, lower percentage of preterm infants and better infant birth weight, having
initiated gestation with reserves of iron of around 28.1 pg/L. However, high-dose
supplementation significantly increased the risk of haemoconcentration; a

condition associated with detrimental effects for the mother and the newborn
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such as pre-eclampsia, oxidative stress, preterm deliveries and low birth weight
infants. Hence, in women who begin pregnancy with iron reserves close to ID, a
supplementation of between 60 and 100 mg appears recommendable. These
findings need to be confirmed in clinical trials.
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Tabla 5. Frecuencia de reservas de hierro exhaustas, anemia ferropénica, riesgo de hemoconcentracién y caracteristicas del recién
nacido de las gestantes de nuestro entorno.

FS Supl con RIESENES €2 Anemia Ferropénica Riesgo de st Bajo peso
Poblacion Lo p hierro exhaustas P 9 Recién Pretérminos Jo p
inicial hierro (%0) HC (20) . al nacer
gestante wazd (ma/d) (%) nacido (%0) (%)
Hg 9 3rT Parto 3rT Parto Parto (@)

Global 27,9 42,5 66,1 45,7 21,5 13,5 13,3 3218 4,8 5,5

n=285 (27,6-28,1)| (38,7-46,2) |(60,6-71,6)((39,9-51,5)| (16,7-26,3) | (9,5-17,5) (9,4-17,2) (3169-3267) (2,3-7,3) (2,9-8,1)

Segun las reservas

iniciales de hierro:

No Exhaustas 36,3 44,2 63,9 40,9 19,5 11,9 16,1 3237 3,6 5,6

n= 237 (36,1-36,5)| (39,9-48,4) (57,8-70,0) |(34,6-47,2)| (14,5-24,5) (7,8-16,0) (11,4-20,8) (3180-3295) (1,2-6,0) (2,7-8,5)

Exhaustas 7,1 36,7 81,3 70,8 35,4 25,0 2,1 3129 4,3 4,3

n= 48 (6,7-7,5) (28,0-45,4) (70,3-92,3) [(57,9-83,7)| (21,9-48,9) | (12,8-37,3) (-2,0-6,2) (3011-3246) (-1,4-10,0) (-1,4-10,0)

Sin anemia inicial,

segun las reservas

iniciales de hierro:

No Exhaustas 37,2 48,9 61,7 37,1 17,1 11,4 17,7 3208 5,3 6,4

n= 164 (36,9-37,5)| (45,5-52,2) (54,3-69,1) |(29,7-44,5)| (11,3-22,9) (6,5-16,3) (11,9-23,5) (3137-3279) (1,9-8,7) (2,7-10,1)

Exhaustas 7,5 45,6 81,6 71,1 26,8 23,7 7,9 3067 5,4 8,1

n=41 (7,1-8,0) (37,7-53,6) | (69,7-93,5) |(57,2-85,0)| (13,2-40,4) | (10,7-36,7) | (-0,4-16,2) | (2930-3205) (-1,5-12,3) (-0,3-16,5)

Segun la

suplementacién

con hierro:

No supl 28,6 0 81,5 60,4 35,2 22,6 4,9 3196 10,2 6,9

n= 61 (27,8-29,4) (71,8-91,2) |(48,1-72,7)| (23,2-47,2) | (12,1-33,1) | (-0,5-10,3) | (3071-3320) (2,6-17,8) (0,5-13,3)

Supl <60 mg/d 29,2 36,7 70,3 49,7 22,2 16,0 11,5 3159 6,7 7,3

n= 169 (28,2-30,1)| (35,3-70,3) (63,4-77,2) |(42,2-57,2)| (15,9-28,5) | (10,5-21,5) (6,7,16,3) (3092-3227) (2,9-10,5) (3,4-11,2)

Supl (60-100 mg/d) 26,4 74,0 47,2 25,0 11,4 2,9 19,4 3256 2,6 2,6

n= 38 (25,6-27,2)| (70,3-77-7) |(31,3-63,1)|(11,2-38,8)| (1,3-21,5) (-2,4-8,2) (6,8-32,0) (3070-3441) (-2,5-7,7) (-2,5-7,7)

Supl >100 mg/d 26,7 138,8 37,6 18,8 14,6 6,1 27,6 3306 1,1 4,5

n=90 (25,9-27,2)| (128,8-148,7) | (27,6-47,6) |(10,7-26,9)| (7,3-21,9) (1,2-11,0) (18,4-36,8) | (3216-3396) (1,1-3,3) (0,2-8,8)

FS: Ferritina sérica; Reservas exhaustas: FS<12ug/L; HC

: Hemoconcentracidn; Supl: suplementacién con hierro
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DISCUSION

Este estudio valora los niveles de hierro en cada trimestre del embarazo y en
el momento del parto, contribuyendo a describir la evolucién del estado en hierro
de la gestante, informacién que no se tenia en Espafa. Las frecuencias de
reservas de hierro exhaustas y de anemia ferropéncia son muy elevadas sobre
todo en el tercer trimestre de embarazo, a pesar de ser mujeres embarazadas
sanas de un pais industrializado, y son mayores cuando las mujeres ya inician el
embarazo sin reservas de hierro y/o no se suplementan con hierro. También se
describe una alta frecuencia de riesgo de hemoconcentracion especialmente en
presencia de buenas reservas iniciales de hierro de la madre y/o suplementacion

con hierro.

Por otra parte, este estudio también describe el efecto negativo del déficit de

hierro previo a la anemia de la madre sobre el peso del recién nacido.

Ademads, en este trabajo se revisa la pauta de suplementacidon con hierro
prescrita en Espafia, encontrando que el momento de inicio de la suplementacion
(temprano o tardio) no tiene efecto sobre la prevencién de los estados
carenciales de hierro al final de la gestacion y que la dosis de hierro prescrita es

insuficiente en un elevado porcentaje de mujeres.

Por dltimo, en este trabajo también se comparan diferentes dosis de
suplementacion con hierro (no suplementacion, baja, moderada y alta)
permitiendo establecer que la mejor pauta de suplementacion para la prevencion
del déficit de hierro y partos prematuros en nuestra poblacion (donde las
reservas iniciales de hierro son cercanas al déficit), son las dosis de
suplementacion con hierro moderadas (60-100 mg/dia), que presentan menor

riesgo de hemoconcentracion que dosis mas altas.

El estudio se ofrecid a todas las gestantes caucasicas de habla hispana que
se presentaron a la visita del obstetra antes de la semana 10 de gestacién. Estas
mujeres tenian mayoritariamente un buen nivel cultural y econdmico, lo cual
aporta una vision novedosa puesto que muchos de los estudios que se han hecho

para valorar el estado en hierro de la mujer y sus efectos sobre el recién nacido
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se han realizado en poblaciones de bajo nivel socioecondmico o en paises en vias

de desarrollo.

Las participantes tenian caracteristicas similares en relaciéon a la edad, IMC,
caracteristicas obstétricas y de estilos de vida que las de otros paises
industrializados (Rio y cols., 2010a; Pueyo y cols., 2011; Reinold y cols., 2011).
Ademas, el peso medio de los recién nacidos y los porcentajes de nifos
prematuros o de bajo peso al nacer también fueron similares a los encontrados
en otros estudios espafioles y de otros paises desarrollados (Carrillo y cols., 2010;

Rio y cols., 2010b; Scanlon y cols., 2000).

El obstetra prescribi6 a todas las gestantes una suplementacién con 40
mg/dia de hierro desde el inicio de la gestacién. Esta dosis es ligeramente
superior a la recomendada por las autoridades sanitarias espafiolas (30 mg/dia)
(Direccion General de Cohesion del Sistema Nacional de Salud y Alta Inspeccién, 2006)
debido a que actualmente no se comercializa en Espafia ningln suplemento que
contenga Unicamente 30 mg de hierro. La dosis prescrita concuerda con las
recomendaciones actuales de organismos internacionales para prevenir el déficit
de hierro (Institute of Medicine, 2001; World Health Organization, 2006) y evita el
efecto negativo que dosis excesivas puedan tener sobre la aparicién de
hemoconcentracion y estrés oxidativo en un importante porcentaje de mujeres

embarazadas (Pefia-Rosas y Viteri, 2009; Casanueva y Viteri, 2003).

El inicio y la adherencia a la suplementacidon con hierro recomendada por el
obstetra fueron valorados fuera de la consulta mediante una entrevista
semiestructurada por un profesional entrenado ajeno al personal sanitario, hecho
que favorecio la sinceridad de las respuestas. A partir de esta entrevista se
obtuvo informacién sobre: el momento de inicio de la suplementacién, la dosis
diaria de suplementaciéon y el nimero de veces a la semana en las que las
mujeres se tomaban los suplementos. Esta informacion permitid clasificar a las
mujeres segun la pauta de suplementacién con hierro seguida en:
suplementacion temprana/tardia, en no suplementacién/suplementacion con
hierro, y en no suplementacion/suplementacion a dosis bajas/moderadas/altas.
La adherencia a la suplementacién con hierro fue similar a la encontrada en otros

estudios (Cogswell y cols., 2003; Milman y cols., 2005).
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La valoracién del estado nutricional en hierro se realizd6 mediante la
determinacion de los niveles de FS, ST y Hb. Estos parametros, que se
determinaron segun la metodologia analitica aceptada a nivel internacional,
indican los niveles de depdsitos de hierro, hierro circulante y aporte de hierro a la

médula dsea, respectivamente.

Se utilizé la FS puesto que es el mejor pardmetro bioquimico para detectar
un estado deficitario en hierro al identificar sin error a las personas con reservas
de hierro exhaustas sin presentar falsos positivos (Walsh y cols., 2011). Sin
embargo, la FS aumenta no sélo por un aumento del contenido en hierro sino
también a causa de procesos inflamatorios tanto agudos como crénicos o por
enfermedades hepaticas, incluso en mujeres con déficit de hierro (Zimmermann,
2008). La saturacidon de transferrina en cambio no aumenta en presencia de
inflamacion (Zimmermann, 2008), por este motivo algunos autores sugieren la
necesidad de medirla conjuntamente con la FS para detectar valores
contradictorios (FS alta y ST baja) que pueden enmascarar situaciones de
inflamacion con déficit de hierro (Mufioz y cols., 2011; Rambod y cols., 2008). Por
este motivo, las mujeres con valores bajos de ST pero con valores elevados de
FS en cualquier momento de la gestacion fueron excluidas del presente andlisis
(n=3; 1%).

La Hb se utiliza para definir a la anemia y de forma frecuente se ha utilizado
como marcador del déficit de hierro, sin embargo, no es un indicador temprano
de la carencia, ni es especifico del estado en hierro, ya que puede alterarse por
otras causas (Simpson y cols., 2011) conduciendo a falsos negativos del déficit de

hierro. En consecuencia, utilizar solo la Hb es una limitacion.

Durante un embarazo normal, el incremento del volumen plasmatico (50%)
es superior al que se produce en la masa eritrocitaria (35%) conduciendo a lo
gue se conoce como hemodilucién (Bothwell, 2000). Dado que dichos incrementos
no se producen simultaneamente, el grado de hemodilucién variara en funcion de
la semana de gestacién. Por ello, para definir a la anemia se utilizé el criterio
recomendado por los Centers for Disease Control and Prevention que tienen en
cuenta la hemodilucién que se produce durante la gestacion y utiliza puntos de

corte adaptados a cada trimestre (Centers for Disease Control and Prevention, 1998) a
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diferencia de la Organizacién Mundial de la Salud que utiliza el mismo punto de
corte para toda la gestacién (World Health Organization, 2006). Por tanto, se definio
como anemia a los valores de Hb inferiores a 110 g/L en el primer y tercer
trimestre de gestacién y en el parto y a los valores de Hb inferiores a 105 g/L

durante el segundo trimestre (Centers for Disease Control and Prevention, 1998).

Con el objetivo de identificar los casos de anemia causada por déficit de
hierro se definié como anemia ferropénica a la anemia acompafiada por reservas

de hierro exhaustas (SF<12ug/L).

Se definié como riesgo de hemoconcentracion a los valores de Hb superiores
a 130 g/L en cualquier momento de la gestacion y en el momento del parto
(Pena-Rosas y Viteri, 2009).

Frecuencia de los estados carenciales de hierro y del riesgo de

hemoconcentraciéon durante la gestacion y el parto

En este trabajo hemos estudiado la evolucién de los niveles de hierro de la
mujer embarazada durante la gestacion y en el momento del parto, y la hemos
comparado en funcion de las reservas iniciales de hierro y de si las mujeres
tomaron suplementos de hierro durante el embarazo. La mayoria de estudios
realizados en los paises desarrollados se centran en los paises del norte de
Europa (Duffy y cols., 2010; Milman y cols., 2005; Walsh y cols., 2011) y en Estados
Unidos (Cogswell y cols., 2003; Mei y cols., 2011; Reinold y cols., 2011; Scholl, 2005;
Siega-Riz y cols., 2006) y pocos tienen datos, tanto de anemia como de reservas
exhaustas, y aln menos por cada trimestre de gestacion, por lo que este estudio
aporta informacion muy completa de los estados deficitarios de hierro y del
riesgo de hemoconcentracion en una zona de Espafia, donde hasta el momento

no hay estudios.

En relacién a la frecuencia de reservas de hierro exhaustas, un 16,2% de
las mujeres embarazadas iniciaron la gestacién con reservas exhaustas,
porcentaje similar al encontrado en mujeres no embarazadas también de Espafia

hace ya algunos afios (20,1%) (Bermejo y cols., 1996) y a las encontradas en una
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antigua revisidon de paises europeos que oscilan entre un 11 y un 36% (Hallberg,
1995). Hay muchos estudios en paises desarrollados que miran de forma puntual
la prevalencia de reservas de hierro exhaustas en mujeres embarazadas, y la
gran mayoria muestra resultados similares a los encontrados en nuestra muestra
mediterranea tanto al inicio como al final de la gestacién (Cogswell y cols., 2003;
Duffy y cols., 2010; Walsh y cols., 2011). No obstante, en algunos estudios
americanos y en algunos de Dinamarca, las frecuencias son menores a las
nuestras (Mei y cols., 2011; Milman y cols., 2005; Siega-Riz y cols., 2006),
posiblemente debido a que los criterios de inclusién fueron diferentes a los
nuestros, seleccionando solo a gestantes no anémicas con niveles de FS mas
elevados (entre 30 y 80 pg/L) (Milman y cols., 2005; Siega-Riz y cols., 2006) y
probablemente también relacionado a las diferencias entre las politicas de
fortificacidon con hierro de cada pais.

En Espana no hay una fortificacion sistematica con hierro de los alimentos a
diferencia de Estados Unidos donde la fortificacion contribuye en
aproximadamente el 20% del consumo total de hierro (Hurrell y cols., 1997). En
Dinamarca, la fortificacion con hierro no es obligatoria desde 1987, cuando pasoé
a ser opcional, sin embargo es posible que la dindmica de fortificacién adn esté
presente. En Espafa, la ingesta de hierro de las mujeres adultas (10,3 mg/dia)
(Flynn 'y cols., 2009, Serra-Majem vy cols., 2007) esta por debajo de las
recomendaciones (Institute of Medicine, 2001), por lo que la fortificacion con hierro
gue se aplica en otros paises podria ser una buena opcién para incrementar el

aporte (Hernandez y cols., 2010).

En nuestros resultados se aprecia que los niveles de FS van disminuyendo a
lo largo de la gestacion y en consecuencia el porcentaje de mujeres con reservas
de hierro exhaustas va aumentando desde un 16,2% en el primer trimestre
hasta un 66,1% en el tercer trimestre, sin embargo durante el parto los niveles
de FS aumentan respecto al 3er trimestre, posiblemente por la disminucién de la
hemodilucién que tiene lugar en este periodo de gestacion (Milman, 2011b). Dado
que el punto de corte para definir las reservas de hierro exhaustas es el mismo
para todo el embarazo, parece prudente pensar que en el momento del parto, al
disminuir la hemodilucién, el porcentaje de mujeres sin reservas de hierro

(45,7%) es mas préximo a la realidad.
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En relaciéon a la frecuencia de anemia ferropénica, cabe destacar que la
evolucién negativa de las reservas de hierro a lo largo del embarazo también
conduce a una evolucion negativa de los niveles de Hb y en consecuencia a un

aumento de la frecuencia de anemia.

A menudo se ha utilizado el concepto de anemia como aproximacion de los
casos de anemia ferropénica (Morén y Viteri, 2009), lo cual la sobrestima. De
hecho, la relacién entre anemia y anemia ferropénica observada en nuestro
estudio es similar a la encontrada en otras investigaciones (Cogswell y cols., 2003,

Siega-Riz y cols., 2006).

En una reciente revisidon realizada por la Organizacién Mundial de la Salud se
estimd, que durante el periodo 1993-2005, la prevalencia de anemia sin
especificar si la causa era por déficit de hierro de las mujeres embarazadas de
Europa fue del 25,1% y concretamente en Espafia, fue del 17,6% (World Health
Organization, 2008). Sin embargo, la propia Organizacion Mundial de la Salud
indica que los datos aportados incluyen valores de diferentes momentos de la
gestacion, sugiriendo la falta de precision de las prevalencias estimadas en su
informe. En paises industrializados, las gestantes que reciben dosis
suplementaciéon con hierro similares a las de nuestro estudio presentan
frecuencias de anemia a lo largo de la gestacion parecidas a las de nuestro
trabajo (Milman, 2008; Scholl, 2005; Scholl, 2011).

La frecuencia de anemia ferropénica en las mujeres del presente estudio,
aumentd ostensiblemente del 1% al 9,6 y al 21,5% en los tres trimestres del
embarazo respectivamente, y disminuyé al 13,5% en el momento del parto

relacionado posiblemente con la disminucién de la hemodilucién.

En una reciente revision sobre las frecuencias de anemia en el momento del
parto realizada sobre 18 paises desarrollados, la prevalencia de esta carencia se
sita en alrededor de un 6,6% (Yakoob y Bhutta, 2011), coincidiendo con otros
estudios (Aranda y cols., 2011; Makrides y cols., 2003; Milman y cols., 1994), pero
considerablemente inferior a la de nuestro estudio (13,5%). Esta menor
frecuencia puede deberse a una mayor dosis de hierro suplementado (>100

mg/dia) (Aranda y cols., 2011), criterios mas estrictos para definir la anemia
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ferropénica (Milman y cols., 1994) o bien el inicio de la gestacién con valores de Hb
medios de 130 g/l que al ser superiores a los del presente estudio (125,7 g/L)
justificarian la menor frecuencia de anemia en el momento del parto (Makrides y

cols., 2003).

En relacion a la hemoconcentracién, ésta se ha asociado a riesgo de
efectos adversos en el parto como preeclampsia, estrés oxidativo, partos
prematuros o bajo peso al nacer (Scholl, 2005; von Tempelhoff y cols., 2008). En
nuestro estudio se puede apreciar que el porcentaje de mujeres a riesgo de
hemoconcentracién aumenta a partir del segundo trimestre (1,9%), llegando a
4,2% en el tercer trimestre y al 13,3% en el parto. Sin embargo, aunque en el
momento del parto ha desaparecido la hemodilucién, los expertos utilizan un
valor de punto de corte idéntico al que se utiliza durante el embarazo (Hb>130
g/L) (Pefia-Rosas vy Viteri, 2009). Por tanto, las frecuencias de riesgo de

hemoconcentracién en el momento del parto pueden estar sobrestimadas.

En un reciente meta-anadlisis de la coleccion Cochrane se describen las
frecuencias de riesgo de hemoconcentracion durante el segundo o tercer
trimestre de embarazo y en el parto en paises desarrollados que oscilan entre un
8,7% en Finlandia y un 42% en Noruega (Eskeland y cols., 1997; Hemminki vy
Rimpeld, 1991; Pefia-Rosas y Viteri, 2009). En algunos de los estudios incluidos en el
anterior meta-analisis, las frecuencias de riesgo de hemoconcentracién durante
el segundo o tercer trimestre son mayores que las de nuestro estudio debido a
que los estudios incluidos seleccionaron solo a mujeres no anémicas al inicio de
la gestacién y a que en la mayoria de ellos los valores medios de Hb son
superiores a los de nuestro estudio (Makrides y cols., 2003; Ziaei y cols., 2007). En
cambio en el momento del parto las frecuencias encontradas en el meta-analisis
son parecidas a las nuestras (13,3%) oscilando entre un 7,8% en Estados Unidos
y un 28,2% en Australia (Cogswell y cols., 2003, Makrides y cols., 2003; Pefia-Rosas y
Viteri, 2009). Dado que en el momento del parto los valores de Hb no estan tan
disminuidos por la hemodilucién, podemos deducir que las mujeres de esos
estudios probablemente finalizan el embarazo con similar estado de hierro a las

mujeres de nuestro entorno.
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A pesar de encontrar prevalencias de déficit de hierro y de riesgo de
hemoconcentracidn similares a otros paises desarrollados (Cogswell y cols., 2003;
Duffy y cols., 2010; 2003, Makrides y cols., 2003; Siega-Riz y cols., 2006; Walsh y cols.,
2011), las frecuencias de reservas de hierro exhaustas y de anemia ferropénica
encontradas en nuestro estudio son muy elevadas al final de la gestacion e
incluso en el momento del parto, cuando la hemodilucién ha disminuido,
sugiriendo que es un problema de salud publica auin no resuelto. Nos planteamos
valorar si existen diferencias en funcion del estado inicial en hierro de las

mujeres y de si toman suplementacién con hierro.

En general, los estudios que inician el embarazo con reservas de hierro
elevadas tienen mejores resultados hematoldgicos y bioquimicos al final del
embarazo que los estudios realizados en embarazadas con menores reservas al
inicio de la gestacion (Cogswell y cols., 2003; Milman y cols., 2006a; Siega-Riz y cols.,
2006).

En nuestro estudio comparamos grupos de mujeres con similares
caracteristicas generales, obstétricas y de suplementacién con hierro, pero
diferenciadas por los niveles de FS inicial, y observamos significativamente
menor frecuencia de reservas de hierro exhaustas al final del embarazo en el

grupo sin deplecion de los depdsitos de hierro al inicio.

Solamente conocemos un estudio que compara la evolucién del estado de
hierro durante el embarazo en funciéon de las reservas iniciales (Milman y cols.,
2006a), vy, coincidiendo con nuestro estudio, observa mejores resultados
hematoldgicos y bioquimicos al final del embarazo en las mujeres con buenos
depdsitos de hierro cuando se comparan con reservas iniciales bajas o nulas y se
suplementan en las mismas dosis de hierro. También se ha observado este

efecto a partir de las reservas de hierro previas al embarazo (Aranda y cols., 2011).

A pesar del beneficio observado de unas buenas reservas iniciales, en
nuestro estudio se observa un riesgo de hemoconcentracion mayor en las
mujeres con reservas de hierro no exhaustas al inicio de la gestacion y que
reciben suplementacion con hierro. Posiblemente la conjuncién de buenas
reservas iniciales junto a una suplementacion con hierro pueda ser excesiva en
un grupo de gestantes, las cuales no se beneficiarian de un aporte de hierro
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extra. Para valorar la necesidad o no de suplementos de hierro se necesitan
estudios en grupos de embarazadas con buenas reservas de hierro. No

conocemos ningun estudio previo que haya valorado este efecto.

Respecto al efecto de tomar suplementacién con hierro frente a la no
suplementacién durante el embarazo hemos observado significativamente menor
frecuencia de reservas exhaustas de hierro en el grupo suplementado tanto en el
tercer trimestre (63,2% vs 76,9%, p=0,038) como en el momento del parto
(41,4% vs 61,4%, p=0,004). En cambio, las diferencias entre los dos grupos no
llegan a afectar al porcentaje de mujeres con anemia ferropénica al final del
embarazo. Esto parece indicar que la dosis de hierro aportada es mas efectiva
para mejorar los estados carenciales de hierro previos a la anemia, que para

evitar significativamente la anemia ferropénica.

Por lo tanto, a partir de nuestros resultados, se confirmd la hipdtesis de que
las mujeres que no presentan unas reservas de hierro exhaustas al inicio de la
gestacion y/o se suplementan con hierro tienen menor frecuencia de déficit de
hierro al final del embarazo, valorado por las reservas de hierro y por la anemia
ferropénica, que las mujeres con reservas de hierro nulas al inicio de la gestacién
y/o las que no se suplementan con hierro. Estos resultados refuerzan los
encontrados en otros estudios de disefo similar (Aranda y cols., 2011; Milman vy
cols., 2006a; Pefia-Rosas y Viteri, 2009).

Efecto de las reservas de hierro iniciales de la madre sobre el peso

del recién nacido.

En relacion a la salud del recién nacido, es bien sabido que la anemia durante
la gestacion se ha asociado a una disminucién de la edad gestacional, mayor
riesgo de nifios prematuros y a una disminucién del peso del recién nacido
(Murphy y cols., 1986; Rasmussen, 2001; Ronnenberg y cols., 2004; Steer, 2000). Sin
embargo, Scholl y colaboradores (1992) concretaron que los efectos perjudiciales
asociados a la anemia eran especificos de la anemia por déficit de hierro y no de
la derivada por otras causas (Scholl y cols., 1992). La anterior afirmacion sugiere
que el déficit de hierro puede ser el causante de estos efectos perjudiciales, no
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obstante éste es el primer estudio que valora el efecto del déficit de hierro sin

anemia sobre el peso del recién nacido en mujeres inicialmente no anémicas.

El peso del recién nacido no solo puede verse influido por el déficit de hierro
sino que los habitos de la madre y su entorno también juegan un papel
fundamental y deben tenerse en cuenta para poder estimar el efecto aislado que
tiene el estado en hierro de la madre. De hecho, es bien sabido que el habito
tabaquico tiene una influencia negativa sobre el feto (Chelchowska y cols., 2011;
Guzikowski y Pirogowicz, 2008; Pavi¢ y cols., 2011; Titova y cols., 2012), mientras que
el IMC de la madre al inicio de la gestacion (Brynhildsen y cols., 2009; Dubé y cols.,
2012; Tsai y cols., 2011), un buen nivel socioecondmico (Davies y cols., 2011;
Demestre y cols., 2009), la suplementacion con hierro durante el embarazo (Alwan y
cols., 2011; Banhidy y cols., 2009; Cogswell y cols., 2003; Palma y cols., 2008) y la edad
gestacional del bebé (Feleke y Enquoselassie, 1999; Kramer, 1987) influyen
positivamente sobre la salud del recién nacido, reflejdndose en un mayor peso al

nacimiento.

Por ello, el segundo objetivo de este estudio fue valorar si el estado
nutricional en hierro previo a la anemia al inicio de la gestacion, valorado por las
reservas de hierro, afecta al peso del recién nacido teniendo en cuenta otras

variables confusoras.

Para valorar el efecto del déficit de hierro sobre el peso del recién nacido, se
selecciond a las mujeres inicialmente no anémicas y que tomaron suplementos
de hierro a dosis moderadas y se las clasificd en funcion de las reservas de hierro
iniciales (exhaustas o no exhaustas). La conclusién que se extrajo a la vista de
los resultados fue que las gestantes no anémicas al inicio del embarazo y con
reservas de hierro exhaustas tenian peor estado en hierro a lo largo de todo el
embarazo e hijos unos 192 g mas pequenos que las mujeres con reservas de
hierro no exhaustas al inicio de la gestacion, a pesar de que ambos grupos
tomaron la misma suplementacion con hierro. En este sentido se reafirma la
hipdtesis de la importancia de iniciar la gestacién con unas buenas reservas de

hierro.
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Eficacia de diferentes pautas de suplementacién con hierro.

En relacion a la suplementacion con hierro, hay evidencia que es de gran
utilidad en la prevencién del déficit de hierro en comparacién con la no
suplementacion (Pefia-Rosas y Viteri, 2009). Sin embargo, no hay evidencia del
momento idéneo para iniciarla ni de cual es la mejor dosis de suplementacion

con hierro.

En relacion al momento en que se deberia comenzar la suplementacidon con
hierro se ha sugerido que cuanto antes mejor (Direccién General de Cohesion de
Sistema Nacional de Salud y Alta Inspeccién, 2006; Institute of Medicine, 2001; World
Health Organization, 2006), permitiendo que, a igual dosis diaria de hierro, la
cantidad total ingerida al final de la gestacidn sea superior que si la
suplementaciéon se inicia mas tarde. En este sentido los organismos
internacionales, e incluso los nacionales, recomiendan dosis diarias de hierro mas
bajas si se inicia la suplementaciéon de forma temprana que si se inicia mas tarde
de la segunda mitad del embarazo (Direccién General de Cohesion del Sistema
Nacional de Salud y Alta Inspeccion, 2006; Institute of Medicine, 2001; World Health
Organization, 2006).

La anterior recomendacién sugiere que las dosis de hierro aconsejadas al
inicio de la gestaciéon, al ser mas bajas, no serian suficientes para prevenir los
estados carenciales de hierro en el caso de iniciarlas durante el segundo
trimestre. Para comprobar la anterior hipotesis, se clasificé en 2 grupos a las
gestantes que se suplementaron con la misma dosis diaria de hierro en funcion
del momento de inicio de la suplementacién: suplementacién temprana y

suplementacion tardia.

Aunque el grupo de suplementacién temprana tomd en total cerca del doble
de hierro que el otro grupo (7.644,5 vs 4.342,5 mg), los parametros bioquimicos
fueron disminuyendo a lo largo de la gestaciéon de forma similar en ambos
grupos, coincidiendo con los resultados del Unico estudio que hemos encontrado
que compara la efectividad de la suplementaciéon temprana o tardia sobre el
estado bioquimico y hematoldgico (Lee y cols., 2005). Lee y colaboradores
observaron que en gestantes de Corea que iniciaron la gestacién con niveles de

FS similares a los de nuestro estudio, al final de la gestacidon los niveles de hierro
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no se diferenciaron, independientemente del momento de inicio de la gestacién y

de la dosis de hierro suplementada (30 o 60 mg de hierro al dia).

Como es conocido, existen mecanismos de regulacion del metabolismo del
hierro que producen un aumento de la absorcién intestinal del hierro para evitar
situaciones de riesgo de deficiencia (Hallberg, 2001). Durante el tercer trimestre
de embarazo, las necesidades de hierro son ostensiblemente superiores (Bothwell,
2000), por lo que la absorcion de hierro también estd aumentada. Sin embargo,
como dicha absorcion viene regulada por las reservas de hierro y, en nuestro
estudio, éstas eran similares en ambos grupos, posiblemente la absorcion
también haya sido parecida conduciendo a frecuencias de déficit de hierro al final
de la gestacidn sin diferencias significativas. Sin embargo, la existencia de escasa
informacién sobre la mayor eficacia de la pauta de suplementacién temprana

frente a la tardia indica la necesidad de encontrar mayores evidencias.

A pesar de encontrar que ambas pautas de suplementacion con hierro
presentan la misma efectividad, las frecuencias de déficit de hierro y de anemia
ferropénica son muy elevadas al final de la gestacién (aproximadamente 60% y
19%, respectivamente) por lo que independientemente del momento de inicio de

la suplementacién, se necesita revisar también la dosis.

Las autoridades sanitarias espafiolas aconsejan a las gestantes inicialmente
no anémicas una suplementacion preventiva con hierro de 30 mg/dia al menos 6
meses (Direccién General de Cohesion del Sistema Nacional de Salud y Alta Inspeccion,
2006), sin embargo este es el primer estudio que revisa la efectividad de esta
dosis en la prevencion de los estados deficitarios en hierro en poblacién
espafola. Para ello se seleccionaron a las mujeres de nuestro estudio que al
inicio de la gestacién no presentaban anemia, y que empezaron a suplementarse
antes de la semana 20 con 20-40 mg de hierro al dia. La dosis de hierro media
fue de 35,8 mg/dia, ligeramente superior a la recomendada debido a que
actualmente no se comercializa en Espafia ningun suplemento que contenga
Unicamente 30 mg de hierro. A la vista de los resultados, se observa que las
mujeres que inician la gestacidén sin anemia y se suplementan con dosis cercanas
a las recomendadas finalizan la gestacion con un elevado porcentaje de reservas

de hierro exhaustas (53,4%; IC95%: 44,5-62,3) y/o anemia ferropénica
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(16,2%; IC95%: 9,6-22,8). Estos elevados porcentajes sugieren que la dosis de

hierro recomendada en este grupo de poblacion parece ser insuficiente.

Con la finalidad de valorar diferentes dosis de hierro, se combinaron los
datos del presente trabajo con los de un estudio previo realizado por el mismo
equipo de investigacion (Aranda y cols., 2011), en el que se prescribié una
suplementaciéon con hierro mas elevada (>100 mg/dia). Ambos estudios se
llevaron a cabo en el mismo hospital y su disefio fue el mismo (4 visitas
obstétricas, extracciones sanguineas en las semanas 10, 24, 34 y en el momento
del parto, prescripcion de suplementos de hierro en la semana 15 de gestacion,
un cuestionario semiestructurado para valorar la adherencia a la suplementacion
con hierro y recoleccion de datos del recién nacido), ademas también se utilizé la
misma metodologia en la obtencién de las determinaciones bioquimicas ya que

se hicieron en el mismo laboratorio.

Las diferencias entre las dosis de hierro prescritas son el resultado de los
cambios a lo largo del tiempo que han tenido las guias y recomendaciones de
hierro para el embarazo. Estas diferencias permitieron clasificar a las mujeres en
4 grupos en funcion de la suplementacién con hierro en: no suplementacion
(17%), suplementacion baja (<60 mg/dia) (47,2%), suplementacion moderada
(entre 60-100 mg/dia) (10,6%) y suplementacion alta (>100 mg/dia) (25,1%).

Los niveles de hierro de las gestantes fueron disminuyendo a medida que
avanzaba la gestacion en todos los grupos, sin embargo esta disminucién no fue
tan acusada en los grupos con suplementacion con hierro moderada y alta,
coincidiendo con los resultados de otros estudios (Cogswell y cols., 2003; Milman y
cols., 2005; Siega-Riz y cols., 2006; Soares y cols., 2010; Svanberg y cols., 1975).

Algunos autores recomiendan dosis de suplementacion con hierro bajas (<60
mg/dia) en vez de dosis mas altas (Milman y cols., 2005; Pefia-Rosas y Viteri, 2009),
sin embargo en nuestro estudio observamos que la suplementacién baja sigue
una evolucién similar a la no suplementacién llegando al momento del parto con
valores medios de FS de 12,1 ug/L y de Hb de 116,3 g/L, los cuales son
significativamente menores a los obtenidos mediante la suplementacién
moderada y la alta (FS: 21,0 pg/L y Hb: 124,0 g/L). En consecuencia, las dosis
de suplementaciéon con hierro superiores a 60 mg/dia evitan en un mayor
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porcentaje de mujeres finalizar la gestacién con reservas de hierro exhaustas
(52,5% vs 20,6%) y/o con anemia ferropénica (17,8% vs 5,2%) y también

presentan un menor porcentaje de nifios prematuros (7,6% vs 1,5%).

En relacién a la prevencién de los estados carenciales de hierro a lo largo de
la gestacién, en un estudio realizado en Dinamarca en donde se compararon
también diferentes dosis de suplementacién con hierro (20, 40, 60, 80 mg) se
concluyé que la dosis minima mas efectiva era la de 40 mg/dia mientras que las
dosis superiores no aportaban ningun beneficio adicional (Milman y cols., 2005).
Posiblemente, esta dosis mas baja es suficiente en poblaciones con frecuencias
de déficit de hierro menores a las de la poblacion espafiola, y explicaria también
los mayores beneficios encontrados en nuestro estudio con las suplementaciones
superiores a 60 mg/dia, realzando la importancia de las reservas de hierro

iniciales de la madre.

A pesar de que las dosis de hierro mas altas son protectoras frente a los
estados carenciales de hierro pueden suponer un riesgo de hemoconcentracién al
final de la gestacion (Casanueva y cols., 2006; Pefia-Rosas y Viteri, 2009), condicidn
qgue se ha asociado a efectos perjudiciales para la madre y el recién nacido, como
pre-eclampsia, estrés oxidativo, partos prematuros y nifos de bajo peso al nacer
(Lund y Donovan, 1967). En nuestros resultados, vemos un mayor riesgo de
hemoconcentracién con la dosis mas alta de hierro (>100 mg/dia) en
comparacién con las dosis mas bajas (27,6% vs 11,1%). Por ello, en mujeres
que inician la gestacion con reservas de hierro cercanas al déficit (<30 ug/L), la
suplementacion moderada con hierro (60-100 mg/dia) parece ser la mas
recomendable.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La poblacién estudiada son voluntarias caucasicas y que en su mayoria
tenian un buen nivel socioecondmico, por lo cual no representan a todas las
clases socioecondmicas ni raciales de nuestra sociedad. No obstante, forman un
grupo con caracteristicas bastante homogéneas y mayoritarias de nuestro
entorno. Ademas, dado que la mayoria de estudios se han realizado en poblacién
de bajo nivel socioeconémico, aspecto asociado al crecimiento fetal

(Demestre y cols., 2009), este estudio permite confirmar las relaciones,

también en grupos socialmente mas favorecidos.

En relacidon a los parametros bioquimicos del hierro, aunque se ha utilizado
una amplia bateria de pardmetros que valoran todos los estadios del estado en
hierro, existen marcadores emergentes, como el receptor soluble de transferrina,
que aporta mayor especificidad para el déficit de hierro tisular y una baja
sensibilidad para la inflamaciéon (Ferguson y cols., 1992). Ademas, en las
embarazadas tiene especial interés el indice: receptor soluble de
transferrina/logaritmo de la FS, al no poderse ver afectado por las fluctuaciones
del volumen plasmatico que se producen en el embarazo, (Cook 2003, Walsh vy
cols.,2011), aunque otros autores sean cautos en la valoracion de la validez de
este indice (Wheeler, 2000). Sin embargo, en nuestro estudio no se determind
este marcador por su elevado coste, y porque en mujeres embarazadas con muy
baja frecuencia de procesos inflamatorios, la FS es considerada un excelente
indicador de déficit de hierro (Walsh y cols, 2011). Por este motivo, en nuestro
estudio fueron excluidos del analisis los posibles casos de inflamacidn,
comparando los valores de ST, que no aumentan en presencia de inflamacion,

con los valores de FS.
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CONCLUSIONES

1.

Los estados de hierro alterados durante el embarazo son muy

frecuentes en las mujeres espafolas sanas, a las que se prescribe 40

mg/dia de hierro de forma temprana.

a.

En el momento del parto encontramos un 45,7% (I1C95%: 39,9-
51,5%) de las mujeres con reservas de hierro exhaustas y un
13,5% (IC95%: 9,5-17,5%) con anemia ferropénica.

El riesgo de hemoconcentracién en el parto es del 13,3%
(IC95%: 9,4-17,2%) en este grupo de poblacién gestante.

Un 21,4% de las gestantes no sigue la prescripcion con hierro.

a.

En este grupo de mujeres los estados carenciales de hierro son
significativamente mas elevados: en el momento del parto un
60,4% (IC95%: 48,1-72,7%) presenta reservas de hierro
exhaustas y un 22,6% (IC95%: 12,1-33,18%) anemia
ferropénica.

Y menor el riesgo de hemoconcentracion: 4,9% (IC95%: 0,0-
10,3%).

Un 16,2% de mujeres inicia la gestacion con reservas de hierro

exhaustas.

a.

En este grupo, los estados carenciales son significativamente
mas elevados: en el momento del parto un 70,8% (IC95%: 57,9-
83,7%) tiene reservas de hierro exhaustas y un 25,0% (IC95%:
12,8-37,3%) anemia ferropénica.

El riesgo de hemoconcentracidn es significativamente menor:
2,1% (IC95%: 0,0-6,2%).

Las mujeres con déficit de hierro sin anemia al inicio de la gestacion

tienen hijos unos 192 g (IC95%: 21-364) mas pequefios que las

mujeres con reservas de hierro no exhaustas al inicio de la gestacié
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5.

A pesar de que organizaciones internacionales recomiendan una
suplementacion con hierro temprana durante la gestacion, no
observamos diferencias con la suplementacién tardia en los niveles de
hierro, ni en las frecuencias de déficit, cuando las dosis diaria de hierro

suplementadas son similares.

La pauta de suplementacion recomendada en Espafia a las gestantes
sin anemia inicial (30 mg/dia de hierro, durante al menos 6 meses),
no previene el déficit de hierro en el momento del parto: 53,4%
(IC95%: 44,5-62,3%) presenta reservas de hierro exhaustas y un
16,2% (IC95%: 9,6-22,8%) anemia ferropénica.

Teniendo en cuenta que las embarazadas de nuestra poblacion
empiezan la gestacion con reservas de hierro relativamente bajas
(ferritina sérica: 28,1 pg/L; 1IC95%: 27,9-28,4%), la suplementacion
con hierro moderada, de 60 a 100 mg/dia,

a. Conduce en el momento del parto a un menor porcentaje de
mujeres con reservas de hierro exhaustas (25,0% IC95%: 11,2-
38,8%) y/o con anemia ferropénica (2,9% IC95%: 0,0-8,2%)
que las mujeres suplementadas a dosis mas bajas.

b. Disminuye la frecuencia de prematuridad que en dosis mas bajas
(2,6%, IC95%: 0,0-7,7%).

c. Aunque tiene un elevado riesgo de hemoconcentracion (19,4%,
IC95%: 6,8-32,0%), este es inferior que en dosis mas elevadas
(27,6%, 1C95%: 18,4-36,8)

La evolucién de los parametros bioquimicos del hierro depende tanto de las

reservas iniciales como de la dosis de suplementacion con hierro. Sugerimos que

la pauta de suplementacion de la embarazada deberia ajustarse en funcion de las

reservas iniciales de hierro para evitar tanto los perjuicios del déficit como del

exceso de hierro.

Son necesarios ensayos clinicos para poder consensuar la mejor pauta de

suplementacién con hierro en funcion del estado en hierro inicial de la gestante.
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CONCLUSIONS

1. Altered iron states are very common in healthy Spanish women during
pregnancy, to whom an early iron supplementation of 40 mg/day has been
prescribed.

a) At delivery, a 45,7% (95%CI: 39,9-51,5%) of the pregnant women have
exhausted iron stores and a 13,3% (95%CI: 9,5-17,5%) suffer from iron
deficiency anemia.

b) The risk of hemoconcentration in late pregnancy is of 13.3% (95% CI 9.4
to 17.2%) in this group of pregnant population.

2. A 21.4% of pregnant women do not follow any iron prescriptions.

a) In this group of women the iron deficiency states are significantly higher:
at partum a 60.4% (95% CI: 48.1 to 72.7%) have exhausted iron stores
and a 22.6% (95% CI: 6.6 to 24.8%) suffer from iron deficiency anemia.

b) And a lower risk of hemoconcentration: 4.9% (95% CI 0.0 to 10.3%).

3. A 16.2% women begin pregnancy with exhausted iron stores.

a) In this group, deficiency states are significantly higher: at partum a
70.8% (95% CI: 57.9 to 83.7%) have exhausted iron stores and a
25.0% (95% CI: 12.8-37.3%) experience iron deficiency anemia.

b) The risk of hemoconcentration is significantly lower: 2.1% (95% CI: 0.0
to 6.2%).

4. Women who have iron deficiency without anaemia in early pregnancy have

children around 192 g (95% CI: 21 to 364 g) smaller than women without iron
depletion at early pregnancy.

5. Even though international organizations recommend an early iron

supplementation during pregnancy, we observed no differences with late iron
supplementation regarding the iron levels, or deficit iron frequencies when

women were iron supplemented with similar daily doses.

177



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTADO DE HIERRO DE LA MADRE EN RELACION CON SUS NIVELES INICIALES Y LA PAUTA DE
SUPLEMENTACION CON HIERRO. EFECTO SOBRE LA SALUD MATERNO-FILIAL

Blanca Ribot Serra

pipssit LegCONClusions,

6. The iron supplementation pattern recommended to Spanish non-anemic

pregnant women at early gestation (30 mg / day of iron for at least 6 months),
does not prevent iron deficiency at partum: a 53.4% (95% CI: 44.5 to 62.3%)
have exhausted iron stores and a 16.2% (95% CI 9.6 to 22.8%) have iron

deficiency anemia.

7. Given that our population of pregnant women begin pregnancy with relatively

low iron stores (serum ferritin: 28.1 upg/L, 95% CI: 27.9 to 28.4%), the
moderate iron supplementation, of between 60 to 100 mg/day,

a) Leads to a lower percentage of women with exhausted iron stores at
partum (25.0%, 95% CI: 11.2-38.8%) and/or with iron deficiency
anemia (2.9%, 95% CI: 0.0-8.2%) than women supplemented with low
iron doses.

b) Decreases the frecuency of preterm deliveries than lower iron doses
(2.6%, 95% CI: 0.0-7.7%).

c) Even if it has a high risk of haemoconcentration (19.4%, 95% CI: 6.8-
32.0%), it is lower than with higher iron doses (27.6%, 95% CI: 18.4-
36.8%).

The evolution of the iron biochemical parameters depends both, on the initial iron
stores and on the iron supplement dosage. We suggest that the pattern of iron
supplementation during pregnancy should be adjusted in line with the initial iron
stores of every woman in order to avoid the harmful effects of deficit or iron

excess.

Clinical trials are needed to reach a consensus on the best iron supplementation

pattern based on the initial iron status of the pregnant woman.
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LINEAS DE FUTURO

Este trabajo nos ha permitido obtener una visién general del efecto del
estado en hierro al inicio del embarazo sobre la salud materno-fetal, sin embargo
este estado puede venir condicionado por la genética de cada mujer. En este
sentido, recientemente hemos determinado las mutaciones en el gen HFE de las
mujeres de nuestro estudio. Estas mutaciones estdn relacionadas con un
aumento de la absorcion de hierro y en consecuencia con niveles de hierro mas
elevados. Nuestra hipdtesis es que las mujeres con estas mutaciones
posiblemente iniciaran la gestacién con mejores reservas de hierro, lo cual
hemos visto que tiene un efecto beneficioso tanto para la evolucién de los
parametros bioquimicos de la madre como para el peso del recién nacido,
aunque la suplementacion con hierro pueda conducir a un exceso de hierro que a
su vez es perjudicial. Para demostrar esta hipdtesis nuestro grupo ha redactado
un articulo titulado: Early haemoglobin levels, HFE gene mutations and
haemoconcentration risk in pregnant women supplemented with moderate iron

doses. Effect on Low birth weight, enviado a la revista Human Reproduction.

Por otra parte, estamos analizando el efecto del habito tabaquico durante la
gestacion, tanto activo como pasivo, sobre el peso del recién nacido, ajustando
por el efecto del déficit de hierro. En este analisis estamos observado que el

efecto perjudicial de las fumadoras es similar o mayor que en las fumadoras.

Los datos de nuestro estudio participan en un andlisis epidemioldgico
multinacional con embarazadas de Bangladesh, China, Guatemala, Indonesia,
Méjico, Tailandia y Vietnam; con la finalidad de describir el estado en hierro en
embarazadas a nivel mundial. Esta colaboracion es fruto de mi estancia en el
Children’s Hospital Oakland Research Institute (CHORI) en Oakland (California).

Como continuacion de este estudio, nuestro grupo de investigacién ha
disefiado un Ensayo Clinico Aleatorizado en una muestra mas amplia de
gestantes no anémicas de todas las clases sociales y grupos éticos, a las que se
les prescribira diferentes dosis de suplementacién con hierro en funciéon del
estado de hierro inicial de la embarazada, ya que creemos que segun estos
valores, relacionados con su carga genética en el gen HFE la suplementacion con

hierro deberia ser diferente.
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Background: Early iron supplementation in women with sufficient reserves could provoke iron excess
resulting in haemoconcentration and low infant birth weight (IBW).

Aim: To clarify the influence of early iron supplementation on maternal iron status and the IBW, taking into
account pre-pregnancy iron deposits.

Study design: Longitudinal, prospective study.

I;z;&f; Subjects: Healthy women volunteers (n=82) intending to become pregnant.
Iron supplements Outcome measures: Women were grouped as a function of their pre-pregnancy (low or present) iron stores
Birth-weight (serum ferritin (SF)<or>20 pg/L) and time of commencement of iron supplementation during pregnancy;

“early” (<20 weeks) or “late” (=20 weeks). Obstetric and clinical history, smoking habit, dietary intake and
iron biochemical parameters were obtained at pre-pregnancy as well as at 1st, 2nd and 3rd trimesters.
Haemoglobin, MCV, SF and transferrin saturation (TS) were measured.

Results: Overall, 36% of the women had low iron stores at pre-pregnancy. The mean early supplementation
with iron was 140.7 mg/d and the mean of late supplementation was 99.01 mg/d. Early supplementation
improves the biochemical status of the mother and does not provoke a significant increase in
haemoconcentration relative to late supplementation independently of the pre-pregnancy iron levels.
Supplemental iron had a positive effect on birth weight among women with pre-pregnancy low iron stores
(p=4.37; SE=1.8; p=0.038) and did not affect birth weight among women with present iron stores (3=
—0.008; SE=3.03; p=0.998).

Conclusion: Early iron supplementation with doses ~100 mg/d improves the biochemical status of the mother
independently of her pre-pregnancy iron status. Supplementation with iron improves newborn birth weight
in those women who start pregnancy with iron deficiency, and makes no significant difference to those
women who are not iron deficient.

Haemoconcentration

© 2011 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Iron deficiency is the world's most common nutritional deficiency
and is the major cause of iron deficiency anaemia in pregnancy [1].
The World Health Organisation (WHO) reported anaemia in an aver-

Abbreviations: BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein; Hb, haemoglobin
MLR, multiple linear regression; SF, serum ferritin; TS, transferrin saturation; VCM,
mean corpuscular volume; WHO, world health organisation.
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age of 18% of pregnant women in industrialised countries [1,2]. Most
of these women were anaemic prior to conception.

More than 30% of fertile women in developed countries do
not have adequate iron stores [2-7]. This situation carries risks for
mothers during pregnancy, and for newborns. Further, iron deficiency
and iron deficiency anaemia during pregnancy increase the risk of
premature birth, and are associated with low birth weight together
with delayed maturation, and low cognitive and motor capacity of the
child [2,8,9].

In this context, the WHO recently recommended preventive
weekly iron-folic acid supplementation where the prevalence of
anaemia is above 20% among women of reproductive age and where
mass fortification programs of staple foods with iron and folic acid are
unlikely to be implemented within 1-2 years [10]. This complements
the WHO's recommendation for antenatal supplementation with iron
for all pregnant women to ensure their adequate iron supply and to
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avoid iron deficiency and its consequences for mother and child as
pregnancy advances [1,2].

The overall quantity of iron necessary during pregnancy is high
due to increases in the red cell mass; mostly in the 2nd trimester,
accompanied by 50% expansion of the plasma volume and by the
requirements of the growing foetus and placenta [11-13]. Even
though mobilization of iron deposits and increased iron absorption
[14] occur during pregnancy, iron requirements are difficult to cover
by diet alone [11], especially when the supplement is provided late or
when the woman commences pregnancy with an iron deficiency
risk (serum ferritin<20 pg/l) [15-17]. Hence it is important that the
women commence gestation in a good iron status so as to avoid the
risks produced by high antenatal doses of iron, even if considered
preventive or therapeutic [18,19].

The benefit of the early iron supplementation in women with
insufficient reserves is well documented [20,21] but there is
contradictory evidence regarding the effect of iron supplementation
during gestation in women who are not iron deficient. While some
authors have observed that the supplementation with iron in these
women is beneficial for the newborn [22-24], others have indicated
that it could provoke an excess of iron which can induce oxidative
stress and haemoconcentration; factors that can negatively influ-
ence the health of the mother and the development of the foetus
[7,16,25-33].

Hence, we proposed analysing the relationships between iron
supplementation administered early or late in gestation, the haema-
tological and biochemical parameters of the mother during pregnancy
and the weight of the newborn. The relationships were assessed as a
function of iron reserves (present or low) at the pre-pregnancy stage.

2. Materials and methods

This is a longitudinal and prospective study conducted in a group
of healthy women volunteers who were intending to become
pregnant soon, and who were between 18 and 35 years of age. They
were residents of Reus, a city on the Mediterranean coast of Catalonia
in North-Eastern Spain. This study was conducted in the Unit of
Preventive Medicine, Faculty of Medicine, Rovira i Virgili University in
collaboration with the Unit of Obstetrics and Gynaecology of the St
Joan Hospital, Reus. All the haematological and biochemical analyses
were done in the clinical laboratories of the Hospital (Laboratory
Certification ISO 9001-2008).

The exclusion criteria included: if the woman was suffering from
any chronic illness (chronic anaemia included) that would alter her
nutritional or inflammation status, needing specific dietary/nutritional
treatment, and multiple pregnancy (pregnancies with more than a
single foetus). The study was approved by the Ethics Committee of the
Hospital Universitari Sant Joan de Reus. All the individuals signed

informed consent according to the requirements of the Helsinki
Declaration.

There were 141 women recruited into the study and they were
scheduled for 3 assessments over 9 months. There were 29 women
who did not conceive within that period and were referred to the
infertility clinic; 16 decided not to continue with the study mainly
because of a change in gynaecologist, delivery in another hospital or
change of address; 13 were excluded by the investigators for having
incomplete biochemical data and 1 for having twins. Hence, complete
data from pre-pregnancy to delivery were obtained in 82 women.
Socioeconomic data were similar among these women and those who
had been excluded from the study. All women had a socioeconomic
level typical of the “middle class”.

The design of the study is shown schematically in Fig. 1. At the first
pre-pregnancy clinical visit, the volunteers filled-in a general clinical
history. Information recorded included medications, smoking habit
and socio-demographic characteristics. They were also asked to
maintain a 7-day dietary history before each pre-pregnancy visit.
Blood was taken for biochemical analyses in all the pre-pregnancy
visits (every three months until pregnancy was achieved, but for no
more than one year) and the clinical visits at gestational weeks 8, 20,
32 and at birth. Smoking habit and dietary intake data were obtained
at gestational weeks 6, 10, 26 and 38. Birth weight and gestational age
were recorded at delivery.

Blood analyses included haemoglobin, mean corpuscular volume
(MCV) using Beckman Coulter analyzer (Fullerthon S.A, California,
USA), serum ferritin (SF) by immunoassay as described [34] and
serum iron and transferrin by standard methods (ITC Diagnostics S.A
and Biokit S.A. respectively, Barcelona, Spain). The transferrin
saturation (TS) index was calculated as reported [35].

All the samples were measured in duplicate, and the means were
used in the statistical analyses.

Since inflammation and infection can elevate SF levels, we
analyzed C-reactive protein levels (CRP) (Biokit S.A., Barcelona,
Spain) which was considered a potentially confounding variable in
the statistical analyses.

Presence of iron stores at pre-pregnancy was defined as SF
levels>20 pg/L and low iron stores as SF<20 pg/L [36].

Iron deficiency was defined as two or more of the following
parameters being altered: depleted iron stores (serum ferritin levels
<12pg/L), low TS (<16%) and mean corpuscular volume (<80 fl)
[1,2].

Anaemia was defined as Hb<12 g/dL at pre-pregnancy,
Hb<10.5 g/dLat week 20 and Hb<11 g/dL at weeks 8,32 and at birth [1].

Haemoconcentration was defined as Hb>13 g/dL at the 2nd and
3rd trimesters and as Hb>13.5 g/dL at term [33].

At the 10th week visit, the obstetrician recorded if the patient had
taken any type of supplement, and recommended to all the women an
iron supplementation of between 60 and 120 mg/d ferrous sulphate.

Week 8

Week 20

Week 32 IBW
BA
BA BA

BA
CH
FlQ
A Week 6 Week 10
BA SH SH
A A
FlQ FlQ

Week 26 Week 38
SH SH
A A
FlQ FIQ
ISA ISA

Pre-conception

Weeks of pregnancy

Delivery

Fig. 1. Study design. CH=clinical history; SH=smoking habit; FIQ=food intake questionnaire; A= anthropometry; BA = biochemical analyses; IBW =infant birth weight;

ISA=iron supplementation adherence.
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Adherence to this regimen was recorded at gestational weeks 26 and
38 by non-health-care personnel away from the clinic using a semi-
structure interview designed specifically for this study by the
investigators. Information was solicited regarding commencement
and continuation (in months) of the supplementation, as well as the
number of days per week that the medication was usually taken. From
this information, together with the dose of the prescribed medication,
we calculated the iron intake (mg per day) and total iron intake over
the period of the pregnancy.

“Early supplementation” was defined as women taking iron
supplements before the 20th week of gestation and “later supple-
mentation” when they took supplements the 20th week [33].

Based on the pre-pregnancy iron reserves (present or low) and the
beginning of iron supplementation (early or late) the women were
classified into four groups: a) Present iron stores with early supple-
mentation; b) Present iron stores with late supplementation; ¢) Low
iron stores with early supplementation; d) Low iron stores with late
supplementation.

Food intake was evaluated using the 7-day dietary recall method.
The recall included a weekend or holiday in each of the phases. The
subject's habitual consumption of food items, energy and nutrients
was calculated [37-40] using a French food composition table [41]
complemented with a Spanish food composition table [42].

Pre-pregnancy body mass index (BMI) was calculated as weight
(in kg) +height (in m?). Pregnancy weight gain was also measured
over the gestation period. Maternal education was coded according to
the classification of the Spanish Society of Epidemiology [43].

2.1. Statistical analyses
The Student t-test or Mann-Whitney U test with the Bonferroni
correction to solve the multiple testing problems was used for com-

parison of continuous data and Pearson's chi-square or Fisher's test to

Table 1
Characteristics of the population studied.

compare categorical data. Log transformed SF and ST values were used
in the statistical analyses because of their non-Gaussian distributions.

Normally distributed data were presented as means (standard
deviation, SD) and non-normally distributed data as geometric means
(antilog SD).

To analyse the effects of iron supplementation during pregnancy,
multiple linear regression (MLR) models were applied in the overall
study group of women, as well as in the group of women with low iron
stores at the start of pregnancy, and in the group with present iron
stores. Infant birth weight was the dependent variable. The following
variables were introduced with the “enter” method: iron supplemen-
tation (mg/d), age (years), gender of the newborn (female, male),
pre-pregnancy BMI (kg/m?), weight increase during pregnancy (kg),
parity (no, yes), gestation (days), smoking habit (cigarettes/d), alco-
hol intake (g/d) and the dietary variables related to iron metabolism:
energy (Kcal/d), iron (mg/d), proteins (g/d), fibre (g/d), calcium
(mg/d) and vitamin C (mg/d). In the analysis of the combined group of
women, the variable “low iron stores at pre-pregnancy (no, yes)” was
introduced.

Statistical analyses were performed using SPSS program for
Windows (version 17). In all cases the level of significance was set
at p<0.05.

3. Results

Table 1 summarises the general, socioeconomic, dietary and iron
supplement intake variables in the women grouped with respect to
the pre-pregnancy iron reserves and, within these groups, by the
commencement (early/late) of iron supplementation.

Of the total, 61% of women were primipara. A greater percentage of
multipara women started pregnancy with low iron stores than the
primipara women (44% vs.78%, respectively). Of the total, 6.1% had
pre-pregnancy haemoglobin (Hb) <12 g/dL; 36% of women began

Iron stores present at pre-conception Low iron stores at pre-conception Adj. Adj. Adj.
(1-2) p(a-c) n(b-d)
n=52" Iron supplementation n=30® Iron supplementation P P P
Early® n=28 Late®™ n=24 Adj. p®™ Early® n=17 laten=13 Adj.p“?
Age; years 29.6 (2.8) 292 (3.2) 299 (2.3) 1.00 294 (2.6) 29.6 (2.7) 29.2 (2.6) 1.00 1.00 100 1.00
Education, %
<Primary school 18 18.5 16.7 1.00 31 294 333 1.00 1.00 1.00 1.00
Secondary 66 815 50 0.57 62.1 70.6 50 1.00 1.00 1.00 1.00
University 16 0 333 0.015 6.9 0 16.7 1.00 1.00 - 1.00
Diet *)
Energy; Kcal/d 1938.6 (249.8) 1912.5(255.9) 1976.1(241.5) 1.00 1999.1 (281.4) 2079.6 (246.4) 1905 (300.5) 0.585 1.00 026 1.00
Iron; mg/d 8.05 (1.6) 7.7 (1.7) 8.4 (14) 0.955 8.4 (1.8) 8.5(14) 8.3(23) 1.00 1.00 09 1.00
Proteins; g/d 771 (11.2) 743 (11.8) 804 (9.5) 0.315 814 (13.3) 84.1(12.7) 783 (13.8) 1.00 0.815 0.115 1.00
Calcium, mg/d 827.1 (2148) 812.6 (161.8) 850.2 (261.6) 1.00 819.9 (196.4) 871.6 (201.7) 759.6 (179.4) 0.755 1.00 1.00 1.00
Fibre, g/d 16.7 (3.8) 159 (3.5) 17.7 (3.9) 0.53 17.1 (3.6) 18 (3.2) 159 (3.9) 0.76 1.00 0355 1.00
Vit C, mg/d 105.6 (39.8) 101.1 (41.6) 111.1 (36.9) 1.00 99.8 (26.8) 97.7 (23.3) 102.2 (31.2) 1.00 1.00 1.00 1.00
Smoking pre-pregnancy; %
No 60.8 60.7 625 1.00 733 88.2 53.8 0.45 1.00 03 1.00
1-5 cig/day 13.7 17.9 84 1.00 6.7 0 15.4 1.00 1.00 087 1.00
5-10 cig/day 13.7 17.8 83 1.00 33 0 7.7 1.00 1.00 086 1.00
>10 cig/day 11.8 3.6 20.8 0.655 16.7 11.8 231 1.00 1.00 1.00 1.00
Smoking in pregnancy; %
No 74.5 822 66.7 1.00 76.7 88.2 61.5 1.00 1.00 1.00 1.00
1-5 cig/day 17.6 10.7 25 1.00 16.7 11.8 231 1.00 1.00 1.00 1.00
5-10 cig/day 7.8 7.1 83 1.00 6.7 0 154 1.00 1.00 1.00 1.00
>10 cig/day - 0 0 - - 0 0 - - - -
BMI pre-pregnancy (kg/m?) 23 (2.7) 23.1(3.2) 229 (2.2) 1.00 234 (3.2) 227 (2.9) 244 (3.3) 0.75 1.00 1.00 051
Primigravida, % 78 66.7 875 1.00 44 41.2 50 1.00 0.045 1.00 0.1
Iron, supplement;
mg/d <10th week - 0 0 - - 0 0 - - - -
Iron, supplement;
mg/d 10-20th week 54.5 (69) 101.5(623) 0 <0.001 77.3 (83.4) 1364 (636) 0 <0.001 0.945 0475 -
Iron supplement,
mg/d >20th week 114.3 (78) 133.8(787)  89.4 (70.6) 0.15 144.4 (97.8) 165.5 (78.5) 116.8 (115.9) 0.905 0.66 1.00 1.00

Values are means (SD) or percent. *) Mean of all pregnancy; BMI: Body Mass Index. Adj.p: Bonferroni-adjusted p-value.
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pregnancy at risk of iron deficiency and 13.4% woman had pre-
pregnancy iron deficiency. Also, all the women had values of CRP
within the laboratory reference range (<1.0 mg/L) and, as such, none
of the women were excluded because of this variable.

None of the women was taking iron supplements pre-pregnancy
and before the 10th gestational week, nor any medication during
pregnancy that could interfere with iron absorption.

Although the prescribed dose by the obstetrician was 60-
120 mg/d, a larger amount of iron supplementation was detected in
some women via the iron supplementation adherence questionnaire.
The mean early supplementation with iron was 140.7 mg/d and the
mean of late supplementation was 99.01 mg/d.

Table 2 presents the haematological and biochemical data from
pre-pregnancy to delivery, as well as birth weight, segregated with
respect to pre-pregnancy iron stores and iron supplementation regi-
men. Early iron supplementation increases SF at week 32 in the group

with present iron stores and increases TS at delivery in the group with
low iron stores.

Supplementation with an average dose between 99.01 mg/d and
140.7 mg/d improves the weight of the newborn in the women who
began gestation with low iron stores compared to women who began
gestation with present iron stores (3399.7 g, SD: 423.3 vs. 3122.5,
SD: 432.7; adjusted p=0.03), especially in those who start early
(3511.7 g, SD: 328.7 vs. 3098.5 g, SD: 460.2; adjusted p=0.015).

Of the women in the study, 18% had haemoconcentration at the
end of pregnancy (Hb>13.5 g/dL). We observed no significant dif-
ferences in the newborn birth weight between the women with and
those without haemoconcentration at term (3114.5 g, SD: 476.9 vs.
32543 g, SD: 322; p=0.343) nor in the percentage of low birth
weight infants (9.1% vs. 3.9% p=0.961).

Table 3 summarises the results of a MLR model on birth weight.
The model was applied to all women and, as well, to women grouped

Table 2
Iron status from pre-pregnancy to gestation conclusion, gestational characteristics and the newborn.
Stages of Iron stores present at pre-conception Low iron stores at pre-conception Adj. Adj. Adj.
1-2] a—C] b-d
pregnancy n=52 ™ Iron supplementation n=30® Iron supplementation pi e ptY
Early® Late® Adj. Early(® Late® Adj.
n=28 n=24 pa n=17 n=13 pled
Haemoglobin, Pre- 134 (0.7) 13.3 (0.7) 13.5 (0.6) 1.00  13.1(0.9) 12.8 (1) 13.3 (0.7) 0465 0195 023  1.00
g/dL pregnancy
8 week 12,5 (0.7) 12.4 (0.8) 12.6 (0.6) 1.00 126 (0.9) 12.4 (0.7) 12.8 (0.9) 065 100 100 100
20 week 11.6 (0.7) 11.3 (0.8) 11.8 (0.6) 018 11.7 (0.8) 11.4 (0.7) 12.1 (0.8) 0.105 100 100  1.00
32 week 115 (0.8) 11.7 (0.9) 113 (0.5) 0.805 11.7 (0.8) 11.6 (0.7) 11.8 (0.9) 100 100 100 0395
Delivery 12,6 (1.1) 12.7 (1.3) 12,6 (0.9) 100 126 (1) 124 (13) 12.7 (0.6) 1.00 100 100  1.00
Mcv,fl Pre- 91.9 (4) 925 (3.7) 913 (4.3) 100 892 (4.8) 88.7 (4.6) 89.8 (5.1) 1.00 004 0025 1.00
pregnancy
8 week 912 (43) 91.4 (43) 90.8 (4.3) 100 89.7 (4.8) 89.4 (4.4) 89.9 (5.3) 1.00 083 0815 1.00
20 week 923 (4.2) 92.1 (3.8) 92.6 (4.8) 1.00 916 (3.9) 912 (43) 92.2 (3.6) 100 100 100  1.00
32 week 92.8 (4.5) 942 (3.9) 912 (4.8) 0245 94.2 (4.3) 946 (4.2) 93.9 (4.5) 1.00 100 100 062
Delivery 92.8 (4.9) 93.7 (3.7) 91.7 (6) 100 933 (45) 947 (4) 91.7 (4.8) 0475 100 100  1.00
(MSerum Ferritin, ~ Pre- 36.7 (1.6) 36.6 (1.7) 30.1 (1.6) 073 1371(207) 127 (1.7) 15.2 (2.5) 1.00 <0.001 <0.001 0.15
ng/L pregnancy
8 week 3297 (1.8) 314 (22) 37.1 (1.6) 1.00 206 (2.4) 18.9 (2.5) 2238 (2.3) 100 007 022 067
20 week 21.14 (2.) 225 (1.9) 19.9 (2.3) 1.05 156 (2) 15.9 (1.9) 15.4 (2.1) 100 0315 019  1.00
32 week 1546 (1.8)  18.1(1.7) 13.7 (1.9) 0.04 152 (1.7) 15.8 (1.8) 14.4 (1.7) 100 100 100  1.00
Delivery 2117 (1.7) 257 (1.7) 209 (1.7) 1.00  21.1(23) 25.1 (2.4) 16.4 (2.2) 100 100 100  1.00
(MTransferrin Pre- 2662 (13) 27.4(13) 26.1(1.3) 1.00 143 (1.6) 134 (1.7) 155 (1.5) 1.00 <0.001 <0.001 <0.001
Saturation, % pregnancy
8 week 273 (1.4) 27.6 (1.4) 279 (1.4) 100 254 (14) 249 (1.3) 26.0 (1.4) 1.00 100 083  1.00
20 week 207 (1.6) 21.7 (1.4) 21.1(1.8) 1.00 194 (1.6) 19.5 (1.7) 19.3 (1.5) 100 100 100  1.00
32 week 17 (1.7) 17.6 (1.8) 149 (1.4) 0.635 17.9 (1.4) 19.6 (1.4) 15.9 (1.5) 0725 086 1.00  1.00
Delivery 17.7 (1.5) 184 (1.3) 153 (1.7) 073 18.8(1.6) 23.6 (1.2) 13.5 (1.8) 0075 100 1.00  1.00
Iron Deficiency, % Pre- 0 0 0 - 36.7 353 385 1.00 <0.001 0.01 0.015
pregnancy
8 week 2.1 0 0 - 3.6 6.7 0 1.00 1.00 1.00 -
20 week 43 0 95 097 207 18.8 231 1.00 0305 0245 1.00
32 week 26.8 13 444 024 222 143 30.8 1.00 1.00 1.00 1.00
Delivery 29 0 6.7 1.00 16 0 364 0.13 0955 - 041
Anaemia, % Pre- 0 0 0 - 16.7 235 7.7 1.00 0.055 0.09 1.00
pregnancy
8 week 0 0 0 - 0 0 0 - - - -
20 week 43 7.7 0 1.00 0 0 0 - 1.00 1.00 -
32 week 19 20.8 16.7 1.00 185 214 15.4 1.00 1.00 1.00 1.00
Delivery 5.6 10 0 1.00 7.7 143 0 1.00 1.00 1.00 -
Haemoconcentration, 20 week 4.3 338 4.8 1.00 69 0 154 096 1.00 1.00 1.00
% 32 week 4.8 83 0 1.00 74 0 15.4 1.00 1.00 1.00 0.84
Delivery 222 28.6 18.8 1.00 115 143 83 1.00 1.00 1.00 1.00
Weight increase, kg 10.6 (2.8) 10.4 (2.4) 10.8 (32) 1.00 107 (3.2) 10.6 (2.5) 10.7 (4.1) 100 100 100  1.00
Gestation, days 2783 (113) 2767 (11.2) 280.1(113) 1.00 281.1(124) 2826(115) 279(138) 100 100 0515 1.00

Pre-term deliveries 8 3.7 125 100 34 0 83 1.00 1.00 1.00 1.00
<37 weeks, %

Placenta weight; g 6232 (1367) 6392(1498) 6058 (1217) 100 650(1098) 6847 (822) 6008 (1278) 0245 100 100  1.00

IBW, g 31225 30085 31495 1.00 33997 35117 (328.7) 3253.1 049 003 0015 1.00
(432.7) (4602) (407.7) (4233) (497.9)

LBW <2500 g,% 59 111 0 07 33 0 7.7 100 100 100  1.00

Male, % 51 464 542 1.00 567 76.5 308 008 100 03 0.775

Values are means (SD), percent or geometric mean (antilog SD) *); MCV =mean corpuscular volume; LBW = low birth weight; IBW = infant birth weight; Adj.p: Bonferroni-
adjusted p-value.
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with respect to pre-pregnancy iron stores. The variables that increase
newborn weight in all the women are gestational age and parity.
Supplemental iron had a positive effect on birth weight among
women with pre-pregnancy low iron stores (p=4.37; SE=1.8;
p=10.038) and did not affect birth weight among women with pre-
sent iron stores (3= —0.008; SE=3.03; p=0.998).

4. Discussion

This study evaluated the relationship between the haematological
and iron biochemical parameters prior to and during pregnancy, the
iron supplementation, and the weight of the newborn.

The variables such as socioeconomic status, age, education level,
work activity, pre-pregnancy BMI, dietary intake and smoking habits
of the women in this study were similar to those of women who
become pregnant in our society [44,45]. Further, the group of 59
women who were initially part of the study group but who were not
included in the current analyses (data not shown; see methods
section) was similar to the group of women who were included in the
study, with respect to socioeconomic status, education level, BMI,
dietary intake and smoking habits at pre-pregnancy stage.

Haemoglobin levels are often used as a proxy for iron deficiency in
populations although they are neither specific nor sensitive indicators
of iron status [17,30]. On the other hand, SF in non-pregnant women is
the better indicator of iron reserves [46] and, given that it is the first
parameter that is affected in iron deficiency [47-49], we used a cut-off
value of SF 20 ng/L [36] to classify the women in the study as having
sufficient or insufficient iron deposits for pregnancy. SF is an acute
phase reactant and can be increased under inflammatory conditions.
Hence we measured C-reactive protein (CRP), as well, in order to
eliminate falsely elevated SF values. All the women in the study had
values of CRP within the laboratory reference range.

During pregnancy, iron status was evaluated using SF, TS and MCV
of red blood cells. This last test, however, was consistently normal in
the women in the study and, as such, failed to contribute to the
estimation of iron status [2].

Food intake was evaluated using the 7-day dietary recall method.
This method has high validity and precision in the evaluation of
alimentation in population groups [37], especially in motivated
volunteers such as women who want to become pregnant [50]. As
has been reported by other authors [51,52], the reported mean dietary
energy intakes were below recommended levels and remained
unchanged throughout pregnancy, but pregnancy weight gain was
within normal limits [53]. Dietary iron, fibre and calcium intakes were
significantly lower than recommended, while protein and vitamin C
intakes were high, favouring iron absorption. Although these nutri-
ents affect the bioavailability of iron, we did not encounter differences

in their intake as a function of the pre-pregnancy iron reserves.
Unfortunately we were unable to study the intake of phytates because
the food composition tables we had used did not include this
constituent.

Unfortunately, smoking habit was present in many of women pre-
pregnancy and persisted in a significant percentage of women during
pregnancy, primarily among the women that started antenatal
supplementation late in gestation.

The clinical history notes confirmed that none of the women had
taken iron supplements before the 10th week. This is usual in our
pregnant population while, conversely, the taking of folic acid
supplements is usual, as demonstrated in a pre-conception study.

In our study, the obstetricians advocated iron supplementation to
all women at gestational week 10, with doses between 60 and
120 mg/d. Despite the recommendation being for early supplemen-
tation, not all the women followed theses indications, and some began
the supplementation much later. This enabled us to classify the
women as a function of timing of the supplementation (early or late).

To observe the adherence to the iron supplementation recommen-
dation, we designed a semi-structured questionnaire which, although
not having been validated previously, consisted of very simple
questions. The questionnaire was applied away from the clinic by an
assistant who was not part of the health-care personnel so as to favour
sincerity of the participant's response. The interviews were conducted
in weeks 26 and 38 and related to the intake in the previous weeks. We
were not able to ascertain these data before week 26 because the
patients’ clinical visits had been scheduled by the gynaecologist.

Importantly, 36.5% of women had low iron stores at pre-pregnancy
and, as such, are women who are at risk of having iron deficiency during
pregnancy. This finding is congruent with the worldwide experience
that most women enter pregnancy with inadequate iron reserves [4,7].

In general, as highlighted by the bivariate analyses and indepen-
dent of pre-pregnancy iron status, we observed that the early supple-
mentation with iron improved the biochemical parameters of the
mother during pregnancy, relative to those who had late supplemen-
tation. For instance, all the women with early supplementation ended
gestation without iron deficit, independently of supplementary iron
dose.

Within the group of women who had early supplementation,
women with low iron stores in the pre-pregnancy stage obtained
greater improvement in the biochemical parameters, than the group
of women with iron stores in the pre-pregnancy stage. This is prob-
ably due to a greater iron absorption described in subjects with low
deposits [14,54].

Also, in our study, women who start pregnancy with low iron stores
tended to adhere better to the supplementation recommendation i.e.
we observed that they had a higher supplemented iron (mg/d) intake.

Table 3
Gestation factors that affect birth weight of the newborn, segregated according to the maternal pre-pregnancy iron deposit status.
Parameters Birth weight (g) Model
B SE p value
All women* Iron supplement, mg/d 2.01 2.07 0.337 R%c=30.4 F7615=12.1 p=0.001
Gestation, days 15.59 7.12 0.033
Parity (primipara, multipara) 375.04 132.03 0.006
BMI at last pre-pregnancy visit, kg/m? 3.84 19.73 0.846
Present iron stores al pre-pregnancy Iron supplement, mg/d —0.008 3.03 0.998 R?c=31.2 F4614=5.5 p=0.003
Gestation, days 26.5 9.7 0.01
Parity (primipara, multipara) 388.7 158.5 0.019
BMI at last pre-pregnancy visit, kg/m? 26.5 9.7 0.024
Low iron stores at pre-pregnancy Iron supplement; mg/d 437 1.8 0.038 R*c=59.7 F25,14=16.8 p=0.006
Gestation, days 6.85 7.2 0.062
Parity (primipara, multipara) 303.8 149.8 0.048
BMI at last pre-pregnancy visit, kg/m? —69.8 23.48 0.141

Enter method for supplemental iron (mg/day), age (years), days of gestation, pre-pregnancy BMI (kg/m?), weight gain during pregnancy (kg), parity (no, yes), sex of baby (0: girl; 1:
boy), smoking habit (cigarettes/day), dietary intakes of proteins (mg/d), iron (mg/d), vitC (mg/d), calcium (mg/d), fibre (mg/d), alcohol (g/d) * and low iron stores at pre-pregnancy

(no, yes). Only shown are those variables that appear significant in any of the groups.
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In the group of women with low iron stores, we observed an
increase in the levels of serum ferritin and transferrin saturation at
week 8. This may be due, possibly, to the greater increase in iron
absorption as a compensatory mechanism resulting from two sit-
uations: the low levels of iron and the increase in the needs of the
foetus. This phenomenon warrants more detailed investigation.

We observed that the late supplementation in women who start
pregnancy with low iron stores is insufficient for the prevention of
iron deficiency, as documented by the observation that 36.4% ended
gestation with iron deficiency compared to 6.7% of the women who
also started supplementation late in pregnancy but who had iron
reserves in the pre-pregnancy stage. MCV remained within the
laboratory reference range (80-100 fl) throughout gestation, indicat-
ing that there were no severe deficiencies in our study group.

An increase in the biochemical parameters of iron status in
pregnant women taking iron supplements has not always been
observed. It appears only when the guidelines of iron supplementa-
tion were elevated and/or when the levels of iron in the mother at the
start of pregnancy were within the normal limits [10,22,24]. However,
none of these studies had evaluated the effect of iron status in the pre-
pregnancy stage. There has been considerable interest recently in
developed, as well as developing, countries with regard to the effect of
routine supplementation (with >60 mg/day) of iron on the weight of
the newborn, particularly in non-anaemic women (based on WHO
cut-off points). Some studies observed a prejudicial effect on the birth
weight in women with higher, compared to lower, iron status and this
was attributed to the greater risk of oxidative stress and haemocon-
centration that routine high-dose iron supplementation can provoke
[29,33,55-59]. Possibly, increased blood viscosity can reduce placen-
tal perfusion and, thereby, the nutrition of the foetus. However, this
effect has yet to be unequivocally documented [26,60].

The high variability in the guidelines and doses of supplementa-
tion in different studies makes it difficult to compare and interpret
previous studies. Nevertheless, as has been suggested by other
authors [9,13,29,56,60], we observed the greater percentage of hae-
moconcentration at delivery in the group of women with the presence
of iron reserves at pre-pregnancy, and who had early supplementa-
tion. However, these differences were not statistically significant due,
probably, to the low numbers of study subjects. Further, these women
had babies with significantly lower weight than those who com-
menced pregnancy with risk of iron deficiency.

To confirm the results of the bivariate analyses, we applied MLR
models to enable us to isolate the effect of iron supplementation on
birth weight. The MLR models, adjusted for confounding variables,
confirmed the benefit iron supplementation on birth weight only in
those women who began pregnancy with low iron deposits. In the
group of women who began pregnancy with iron deposits, although
we did not observe any prejudicial effect with the supplementation,
neither did we observe a benefit on the newborn's birth weight.

Probably in this group, and as has been suggested by other authors,
it would be necessary to decrease the iron doses, or administered a
weekly schedule instead of the daily intake if the benefit of the iron
supplementation is to be observed [9,33].

The iron doses prescribed by physicians in the present study were
higher than those currently recommended. The Institute of Medicine
[36] recommended low-dose iron supplement (30 mg/d of iron) to all
the women with risk of iron deficiency (FS 12-20 pg/L) not only in the
pre-pregnancy stage but also during pregnancy (independently of the
levels of haemoglobin), and doses of 60-120 mg/d for the treatment
of ferropenic anaemia (Hb<10.9 g/dL and low FS<12 pg/L). Further, in
Spain, the Ministry of Health recommended the supplementation
with 30 mg/d of iron to all pregnant women with good iron deposits
but whose dietary iron ingestion is insufficient (as occurs in the
majority of pregnant women).

The principal contribution of our study is to have evaluated the
iron status of women prior to pregnancy i.e. in women who intended

becoming pregnant soon, thus enabling us to observe the importance
of their haematological and iron nutritional status and iron supple-
mentation throughout pregnancy up to parturition, and the effect on
the newborn.

Of note is that commonly accessible parameters recommended by
international scientific bodies for evaluating these crucial maternal
characteristics can be used clinically in a systematic manner in
standard clinical practice for the benefit and safety of pregnant
women and their progeny. The number of women in this present
study, and in most other clinical studies, is small. A large multi-
centred (multi-ethnic) prospective study is needed in order to define
the optimal nutritional status of iron and of other micronutrients, as
well as methods to achieve them safely and effectively.

Antenatal supplementation with routine doses above 100 mg/d of
iron during pregnancy has been used by physicians relatively recently
in Spain. This has enabled us to observe the effect of these iron doses
(whether taken early or late in pregnancy) and their relationship with
haemoconcentration and the weight of the newborn. However, the
principal limitation of our study is the small sample size.

In conclusion, our results highlight the interaction between pre-
pregnancy iron stores in women intending to become pregnant and
variations in antenatal iron supplementation on the outcome of
pregnancy. Of note is the importance of individualising the pattern of
iron supplementation. In women with low iron stores at pre-
pregnancy, early iron antenatal supplementation at the prescribed
doses appears to benefit the biochemical estimators of iron status and
birth weight. Nevertheless, in women who begin gestation with iron
deposits, this supplementation did not affect the birth weight of the
newborn. Further studies with more cases are needed to clarify the
current controversies regarding the pattern of prenatal iron supple-
mentation on safety and efficiency based on pre-pregnancy haema-
tological and iron reserves status.
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Animal and human studies have shown that prenatal and postnatal iron deficiency is a risk factor for
behavioral, emotional and cognitive development. The aim of this study was to determine the associations
between iron status of pregnant women and the behavior of their newborn, taking into account the timing in
which the deficit occurs. This study was conducted in Spain (developed country) where: the general
population is well-nourished; during pregnancy routine obstetrical checks are carried out; and pregnant
women are systematically iron supplemented. A total of 216 healthy and well-nourished pregnant women
and their term, normal weight newborn participated in this study. The neonatal behavior was assessed by the
Neonatal Behavior Assessment Scale (NBAS). The results showed that in the first and second trimesters of
pregnancy, iron deficiency was a weak and significant predictor of the NBAS autonomous nervous system
cluster score, and in the third trimester, this condition predicted the NBAS motor and state organization
clusters score and the NBAS robustness and endurance supplementary item. In conclusion, iron deficiency
during pregnancy is related to the neonate's general autonomous response, motor performance and self

regulation capabilities.

© 2011 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

There are several insults that may occur during pregnancy and can
affect the course of fetal development (birth weight, cranial
perimeter, length, prematurity, etc). These insults may be either
biological or psychosocial in nature and often constitute the focus
when identifying neurodevelopmental risk factors. In addition to
genetic factors, the nutrition, consumption of toxins (such as nicotine)
and emotional states (such as anxiety) of pregnant women and their
socioeconomic status may also affect the development of the Central
Nervous System (CNS) [1-4], one of the most vulnerable organs of the
body to environmental insults during pregnancy [5,6]. Prenatal
maternal nutrition is an important and controllable factor that may
impact on fetal brain development and later neurodevelopmental
outcomes [7]. While general under-nutrition may have devastating
effects on fetal brain development, specific vitamin, mineral and
macronutrient deficiencies may be equally damaging [7,8]. All
nutrients are important for neuronal cell growth and development,
but some appear to have greater effects during the late fetal and
neonatal time periods. These include protein, iron, zinc, selenium,
iodine, folate and vitamin A, choline and long-chain polyunsaturated

* Corresponding author. Tel.: +34 977 75 93 34; fax: +34 977 75 93 52.
E-mail address: Victoria.arija@urv.cat (V. Arija).

0378-3782/$ - see front matter © 2011 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.earlhumdev.2010.12.006

fatty acids [9-11]. Nutrients can alter neurochemistry, including
changes in neurotransmitter synthesis, receptor synthesis and
neurotransmitter reuptake mechanisms [12-14]. In our research, we
focused on iron deficiency (ID) during pregnancy and its effect on
neonatal behavior as a sign of fetal neurodevelopment.

ID is the most common and widespread nutritional disorder in the
world, and is the only nutrient deficiency which is also significantly
prevalent in virtually all industrialized nations [14]. During pregnancy
the prevalence of ID ranges from 18% to 40% in developed countries
and from 30% to 70% in developing countries [14]. This is so because
during this period iron requirements are higher due to fetal growth
and the expansion of the maternal erythrocyte mass. This implies a
greater risk of ID [15]. During fetal development iron is essential for
hemoglobin synthesis and, in the CNS, is an important factor that
contributes to neuronal synapse formation, myelination and the
synthesis of certain neurotransmitters. Hence, ID has been related to
adverse outcomes such as low birth weight, preterm delivery and
behavioral, emotional and cognitive outcomes [1,9,10,14,16]. Most
non-anemic individuals may be sufficiently iron deficient to be
exposed to the risk of adverse functional consequences [17]. Animal
studies have shown that iron deprivation during pregnancy has
effects on the offspring’s behavioral, emotional and cognitive out-
comes. In infant rhesus monkeys this deprivation has been related to
less fear, less behavioral inhibition and less activity in the offspring
[18,19] and in rats, it has been related to less spontaneous activity [20]
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and poor performance in several cognitive and behavioral tasks [21].
However, although Gloub et al. [18] suggested that the effect on
behavior and the emotional state of iron status in pregnancy can be a
new and potentially valuable finding in human population, it is poorly
studied in infants. In this sense, some studies have assessed the effect
of the maternal pregnancy nutritional intake on the behavior of their
newborns. Cucé et al. [22] studied how micronutrient intake during
pregnancy affects neonatal behavior, assessed by the Neonatal
Behavior Assessment Scale (NBAS), and found that intake of Vitamin
B1, B6 and iron was a predictor of the motor performance of the
neonate at 3 days postpartum; and Oyemade et al. [23] found that
nutritional variables during pregnancy were associated with NBAS
habituation, motor, orientation, reflex score and autonomic scores
which indicated that there was impairment in neurodevelopment.
However, there are no studies that show the effect of maternal
pregnancy iron status (assessed by biochemical parameters) on
neonatal behavior in developed countries and in well-nourished
women who underwent gynecological control and micronutrients
(including iron) supplementation during pregnancy.

Another important issue is that consequences for the offspring of
inadequate maternal nutrition may depend on timing during
gestation, reflecting critical windows for fetal development
[22,24]. As Georgieff [25] suggests, the effect of any nutrient
deficiency or overabundance on brain development will be gov-
erned by the principle of timing, dose and duration. However, there
is alack of understanding of which periods in brain development are
affected by ID and whether the consequences are reversible or
permanent [18]. On balance, the brain's vulnerability to nutritional
insults depends on its plasticity, which explains why early
nutritional insults result in irreversible brain dysfunction not only
while the nutrient is in deficit but also after repletion [25]. Late
pregnancy (between 24 and 42 weeks) is another period vulnerable
to nutritional insults because the rapid trajectory of several
neurologic aspects, including synapse formation and myelination
[9-11,26,27] and the rapid increase of the brain volume in this
period (increases of up to 260% in the third trimester and more than
double in the first year of life) [28].

According to all these knowledge, we hypothesized that, in a
Spanish (developed country) sample of well-nourished pregnant
women with low psychosocial risk and whose pregnancies were
controlled by routine obstetrical visits, the ID may comport neurobe-
havioral consequences and these may be different depending on the
stage of pregnancy. Then, the aim of this paper was to study the
relations between maternal iron status at different stages of
pregnancy and neonatal behavior.

2. Material and Methods
2.1. Design

This is a prospective study in which we followed pregnant women
from week 13 of gestation to childbirth. These women were
volunteers and the recruitment was carried out over 4 years, (from
2004 to 2008) by the Unit of Obstetrics and Gynaecology of St Joan
University Hospital of Reus.

The inclusion criteria for the study were: a healthy, pregnant
Caucasian woman older than 18 years with a gestational week from
10 to 13. The exclusion criteria were the presence of a chronic illness
which may affect the nutritional status of the woman and having a
multiple pregnancy.

The study was approved by the Ethics Committee of the St Joan
Hospital of Reus. Women admitted to the study were recruited during
their first visit for prenatal care (at gestational week <15) and they
were asked to sign an informed consent form in accordance with the
Declaration of Helsinki.

2.2. Participants

A total of 299 well-nourished Spanish, pregnant women were
recruited, of which 27.8% were excluded by the researchers for having
incomplete biochemical parameters or for having gone to another
hospital to give birth. The psychosocial and sociodemographical
characteristics of the excluded women were similar to those of the
final sample. Hence, the final sample was composed of 216 mothers
aged from 18 to 43 years and their neonates (107 boys and 109 girls).
At week 15, the obstetrician prescribed 40-60 mg/day of iron and the
mothers filled-in a questionnaire to assess adherence to iron
supplementation. All the mothers included in the analysis were
systematically iron supplemented from about week 15 and the mean
of pharmacological iron supplementation was 48.9 mg/day
(SD=26.6). The mean gestational age was 39.3 weeks (SD=1.36)
and the mean birth weight was 3223.9 g (SD=407.51). None of the
children had medical problems. One hundred and sixty-seven
mothers (77.3%) did not smoke during pregnancy. One hundred and
fourteen mothers were primiparous (52.8%) and 139 had a normal
delivery (64.4%). The level of trait anxiety was moderate and the
socioeconomic level of the families was: low, 17 subjects (7.9%);
medium, 107 subjects (49.5%) and high, 92 subjects (42.6%). The
simple characteristics are shown in Table 1.

We have calculated the statistical power of our results according to
the sample size, standards deviations of the NBAS scores and the
percentage of women with and without ID. Our results have a
statistical power of 94.4% to estimate differences of 0.5 in NBAS scores.

2.3. Measures

Blood analyses measured Serum Ferritin (SF) as described in
Gomez et al [29], serum transferrin (Biokit S.A., Barcelona, Spain) and
serum iron (ITC Diagnostics S.A., Barcelona) by standard methods. The
percentage of Transferrin Saturation (% TS) was calculated using the
measured serum iron and serum transferrin as reported in Fairbanks
[30] ((serum iron pmol/L/serum transferrin g/L)*3.9). To define ID we
used the Transferrin Saturation (TS) and SF parameters since these
markers had been described by the World Health Organization

Table 1
Sample characteristics.
Mean (SD)
Mother's age (years) 31.6 (4.3)
Trait anxiety 15.6 (7.9)
Iron dose of suppl (mg/day) 48.9 (26.6)
Birth weight (g) 3223.9 (407.5)
Gestational age (weeks) 39.3 (1.36)
1-min APGAR score 9.8 (2.7)
5-min APGAR score 9.8 (0.4)
% (n)
Gender
Boys 49.5 (107)
Girls 50.5 (109)
Parity
Primiparous 52.8 (114)
Multiparous 47.2 (102)
Mode of delivery
Normal 64.4 (139)
Difficult 35.6 (77)
Socio economic status
Low 7.9 (17)
Medium 49.5 (107)
High 42.9 (92)
Smoking habits
Non smoker pregnant 773 (167)
Smoker pregnant 22.7 (49)
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(WHO) [14,31] as great values in comparison with serum iron and
Transferrin Iron Binding Capacity (TIBC); and we established three
levels of ID. At the first level, we considered depleted iron stores when
the SF was lower than 12 pg/L; at the second level, we considered
diminished circulating iron levels when the TS was lower than 16%;
and at the third level, we defined ID as TS<16% and SF<12pg/L
[14,31,32]. Levels of SF may be high due to an inflammation process,
which may result in cases of ID remaining undetected. To prevent this
situation, we excluded from the analyses two cases with high SF levels
(SF>62ug/L) and low TS levels (TS<16%).

Neonatal behavior was assessed using the Neonatal Behavior
Assessment Scale (NBAS) [33]. The NBAS assesses the behavior of the
newborn within the dynamic context of the infant-caregiver
relationship. The NBAS contains 28 behavioral items scored for
optimal performance on a 9-point scale; 7 supplementary items,
also scored on a 9-point scale; and 18 reflex items that are designed to
identify gross neurological abnormalities and which are scored on a 4-
point scale. Behavioral items are classified items into six clusters:
habituation, which evaluates the neonate's ability to respond to and
inhibit discrete stimuli while asleep (4 items); social-interactive,
which evaluates the neonate's ability to attend to visual and auditory
stimuli and the quality of overall alertness (7 items); the motor
system, which evaluates neonate motor performance, quality of
movement and muscular tone (5 items); state organization, which
evaluates infant arousal and state liability (4 items); state regulation,
which evaluates the neonate’s ability to regulate his or her state when
faced with increasing levels of stimulation (4 items); and the
autonomic system, which records signs of stress related to homeo-
static adjustments in the central nervous system (3 items). The
following supplementary items assess several aspects of overall infant
behavior during assessment: alert quality, effort to keep attention,
examiner facilitation, general irritability, robustness and endurance,
state regulation, examiner's emotional response.

The emotional state of the women was assessed using the Spanish
version of the State Trait Anxiety Inventory (STAI) [34]. This self-report
questionnaire contains 40 items that assess the state anxiety, which is
the level of transient and situational anxiety; and the trait anxiety, the
level of dispositional and stable trait anxiety. For this work we used
the trait anxiety as a confounding variable.

The socio-demographic data was determined by the Hollingshead
index (Hollingshead, 1975, unpubl. observ.). This index allows the
subjects’ social status to be estimated by categorizing their occupa-
tions into nine categories (from unskilled work to highly skilled work)
and their level of education into seven categories (from non-
completed primary education to completed higher education). The
status score is estimated by multiplying the occupation scale value by
a weight of five and the education scale value by a weight of three and
then combining the two scores.

Gestational age was verified by ultrasound in obstetrical examina-
tions and the anthropometric data of the newborns (neonatal birth
weight) was collected at birth in the hospital.

2.4. Procedure

Blood samples were taken to analyze the iron status of the mother
at around 10-15, 24-27 and 33-34 weeks of gestation. All blood
samples were collected from the subjects at 8:30 a.m. after an
overnight fast. The information from the clinical history of the mother
such as age, smoking habits, previous pregnancies and iron supple-
mentation was taken at the routine gynecological visits. Data about
delivery and the newborn's, socioeconomic status and maternal
emotional data was taken in the immediate postpartum and neonatal
behavior was assessed at 48-72 hours postpartum.

The design of the study is shown schematically in Fig. 1.

2.5. Statistical analysis

We used the Chi Square statistical test to study if the iron
deficiency significantly changed through pregnancy.

We applied multiple linear regression models, using the stepwise
method for the selection of variables, for each NBAS cluster and
supplementary items, for each period of pregnancy and for the three
stadium of ID to study whether iron status at the first, second and
third trimester of pregnancy are significant predictors of neonatal
behavior. The candidate variables to enter in the models were mother
age, child gender, gestational age at birth, mode of delivery, birth
weight, smoking during pregnancy, iron supplementation during
pregnancy, trait anxiety and socioeconomic level.

3. Results
3.1. Descriptive data of maternal iron status during pregnancy

The mean ID prevalence for the three trimesters of pregnancy was
38.8% (CI 95%: 32.3-45.3). The prevalence in the first trimester was
8.3% (CI95%: 5.0-12.8), in the second trimester 42.6% (CI95%: 36.0-
49.2) and in the third trimester 62.5% (CI95%: 56.0-69.0). Levels of
altered SF, TS and ID increased significantly as the pregnancy
progressed (Table 2).

3.2. Descriptive data of neonatal behavior

Descriptive data of Neonatal Behavior Assessment Scale clusters
and supplementary items are shown in Table 3.

| Gestational weeks | | Newborn |
10-15 24-27 33-34
Blood Collection | Blood Collection | Blood Collection Anthropometry
Clinical History | Clinical History | Clinical History ;‘ﬁgg‘t“;a' behavior
r
Iron
supplementation

Fig. 1. Study design.
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Table 2
Prevalence of the two steeps of iron deficiency during pregnancy.
1st trimester 2nd trimester 3rd trimester p
Steeps of iron deficiency % n % n % n
(C195%) (C195%) (C195%)
Ferritin 17.6 38 57.4 124 70.8 153 .
(Altered Ferritin<12ug/l) (12.5-22.7) (20.8-64.0) (64.8-76.9)
Transferrin Saturation 120 26 55.6 120 73.1 158 o
(Altered TS <16%) (7.7-16.4) (48.9-62.2) (67.2-79.1)
Iron deficiency 83 18 426 92 62.5 135 e
(TS<16% and Ferritin<12ug/l) (5.0-12.8) (36.0-49.2) (56.0-69.0)

** p<0.0001.

3.3. Prediction of neonatal behavior by maternal iron status

Regression models have shown that in the first trimester of the
pregnancy, altered Transferrin Saturation significantly explained 4% of
the variance of the Autonomous Nervous System Cluster and ID
accounted for 2.6% of it. In the second trimester of pregnancy this
NBAS cluster also was significantly predicted by altered level of
ferritin (accounts for 3.1% of autonomous stability variance) and by
the ID, which accounts for 2.7% of its variance. In the third trimester of
pregnancy Transferrin Saturation and neonatal birth weight were
significant predictors of the Motor Cluster, accounting for 5.9% of its
variance and the same variables significantly explained 11.6% of the
Robustness and Endurance supplementary item variance. Finally, the
altered level of ferritin and ID in the third trimester significantly
predicted 2.8% and 2.6% respectively of the State Organization Cluster
variance. These results are shown in Table 4.

4. Discussion

We carried out a longitudinal study of a population of well-
nourished pregnant women to analyze the effect of iron status in the
three trimesters of pregnancy on neonatal behavior. To define ID, we
take into account markers of circulating levels of iron (TS) and iron

We found a relation between ID and neonatal behavior. In the first
and second pregnancy trimesters, all the iron deficiency parameters
(SF, TS and ID) were associated with neonatal autonomic response
and in the third trimester, TS was related to motor performance and to
the endurance and robustness of the neonate. Also, in the third
trimester, SF and ID were predictors of the neonatal state organization
cluster. Moreover, these results also show that SF and ST are less
powerful than ID when explaining the variance in neonatal behavior,
and this may be because both parameters (SF and TS) are altered in a
woman with ID with the result that her ID is more serious and will
probably a greater effect. Parts of these results are similar to those
found by Oyemade et a. [23]. These authors showed that some aspects
of nutritional status of pregnant women in the second trimester of
pregnancy were related to ANS cluster of the NBAS. Another part of
the results coincide with those obtained by Cuc et al. [22] insomuch
as these authors found a positive relation between iron intake at the
end of the pregnancy and neonatal motor activity. Our data also show
a relationship between ID and the neonatal state organization

Table 4
Prediction of neonatal behavior by iron status during pregnancy.

1st Trimester

stores (SF) according to recommendations of the WHO [14]. To assess ANS cluster B t Parameters of the model
neonatal behavior we used the NBAS, which is the only instrument Transferrin Saturation® 505 —2811" RZy00=4.0; Fy 103 =7.90"
that assesses the early behavior of children in an interactive context. Iron Deficiency® —580 —2272°  R%00=2.6; Fj105=5.16"
The NBAS scores make it possible to assess the capacity of children to
manage their physiological system in response to external manipula- 2nd trimester
tion [33]. ANS cluster B t Parameters of the model
Our results showed a percentage of ID similar to those reported by Ferritin® 340 —2462"  R%400=3.1; F; 193 =6.06"
WHO [14] for industrialized countries. In addition, and as expected, Iron deficiency® —330 —2329%  RZ00=27; Fy 103 =542"
due to fetal nutrients requirement caused by growth, as the )
pregnancy progressed, ID also increased. 3rd trimester
Motor cluster B t Parameters of the model
Birth weight 001 2.873" R%00=5.9; Fy134=5.75""
Transferrin Saturation® —308 —2.087°
Table 3
Descriptive data of neonatal behavior. State organization cluster B t Parameters of the model
Mean (S.D.) Min-Max Ferritin® —351 —2346"  R%;00=28; F1103=551"
NBAS CLUSTERS Iron Deficiency® —294 —2116"  R%;00=2.3; Fy10,=447"
Habituation (n=127) 7.5 (1.4) 3.0-9.0
Orientation (n=188) 57 (1.7) 1.0-90 Robustness and endurance B t Parameters of the model
Motor (n=205) 5.3 (0.9) 3.0-7.2 Birth weight (g) 002 4548 R%00=11.6; F 15, =12.182""
State organization (n=216) 3.8 (1.0) 1.0-5.3 Transferrin Saturation® —.903 —2388"
/S\t:‘:;::i\;ia:ig;ﬂ(i? :(iljil 6) gz E}?; 12:3; Candidate variables to enter in the regression models: Gestational age at birth (weeks),
NBAS supplementar yitems T T neonatal birth weight (g), neonatal age (hours), parity (0:primiparous; 1:miltiparous),
Alert gl.lljalit (n :y216) 52(23) 1.0-9.0 type of delivery (0:normal; 1:difficult), smoking habits during pregnancy (0:no; 1:yes),
Effort to keé,p attention (n=216) 5'7 (1‘9) ]'079'0 iron supplementation during pregnancy (mg/day); trait anxiety score, socioeconomic
Examiner facilitation (n=216) 5:3 (2:2) 1:0—9:0 level score. . . .
General irritability (n=216) 56(23) 1.0-9.0 2 Transferrin Saturation (0:Normal; 1:Deficient).
= 6 (2. .0-9. b ) R .
Robustness and endurance (n=216) 5.5(24) 1.0-9.0 c ;ron(geﬁ(g}el\r;q.r (Oi'l\llc)-l[r)nzlxllt))eﬁcnent).
State regulation (n=216) 6.1 (23) 1.0-9.0 . e:g (;2 -Normat; 1:Deficient).
Examiner's emotional response (n=216) 6.0 (2.2) 1.0-9.0 p=0.5.

** p<0.001.
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capability. These results are important because several studies have
shown that neonatal behavior is an important predictor of temper-
ament and psychological problems in high-risk and low-risk neonates
throughout their childhood. Thus, motor cluster has been related to
difficult temperament at 4 months [35], to a higher risk of behavioral
problems in childhood [36] and has also proven to be a good predictor
of externalizing problems at 6 years old [37]. Moreover, the neonatal
difficulties in the organization of the child's own state have been
related to more behavioral problems and to a greater risk of Attention
Deficit Hyperactivity Disorder [38]. To determine whether these
effects are or not irreversible, follow-up studies are needed to
measure prenatal iron levels in blood samples and their effects on
infant behavioral, emotional and cognitive development correcting by
postnatal iron levels.

Regarding the suggestions made by Georgieff [25] in relation to the
effect of the timing during gestation of any nutrient deficiency on
brain development, our results show that early ID has more general
effects on brain responses to stressful situations because there is an
altered autonomous response to assessment stimulations indicating
brain immaturity (more trembling, jumpiness and altered skin color
response). When the ID occurs at the end of pregnancy, aspects of
motor maturity and self-regulation are altered. These results seems to
be congruent with data obtained by animal deprivation studies, which
found associations between late pregnancy iron deprivation results
and alterations in metabolism, neurotransmission and myelinization
[39].

In summary, we can conclude that in our population, which is from
a developed country where the process of pregnancy is carefully
controlled and pregnant women are systematically supplemented
with iron and sometimes other nutrients, ID during pregnancy is
related to some aspects of neonatal behavior and these associations
are different depending on the time of gestation. During the initial
stages of pregnancy, ID is related to the general autonomous response
of the neonate, whereas during the later stages of pregnancy, ID is also
related to neonatal motor maturity and self-regulation. Therefore, our
results could support the idea that iron supplementation is necessary
for those pregnant women who have ID at some time during
pregnancy, but to state whether these effects are irreversible, further
research is needed and currently, we are making a 3 year follow-up of
these children assessing their cognitive, behavioral and psychological
characteristics at different stages of their development.
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