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INTRODUCCION

El hierro es un elemento indispensable que por su capacidad de donar y recibir
electrones, constituye el componente funcional de muchas proteinas involucradas
en diversos procesos metabolicos, como son el transporte y almacenamiento de
oxigeno, la produccion de energia y la sintesis de hormonas y neurotransmisores
entre otros (1). Se trata de un metal abundante en la naturaleza. Sin embargo, las
formas mas comunes estan oxidadas (estado férrico), lo que le hace ser poco

soluble y poco biodisponible para los organismos vivos.

Por la dificultad de conseguir este metal biodisponible, su homeostasis se
caracteriza por mecanismos que se encargan de reciclar y de conservar el hierro
en el cuerpo, asi como de reponer el poco que se pierde (1). Ademas, en
condiciones normales, estos mecanismos facilitan su disponibilidad para la
eritropoyesis, 0 bien, la limitan en situaciones en las que de estar accesible se
induciria un dafio en el organismo como es el caso de la infeccidon (la restriccion
de hierro a los microorganismos, limita su patogenicidad) o la presencia de un
proceso cronico de inflamacién (la restriccion de hierro reduce la produccién de
especies reactivas de oxigeno). A nivel sistémico, esta regulacion del hierro
disponible se logra a través de un sistema enddécrino orquestado por la hepcidina,
un péptido de 25 aminoéacidos que se produce principalmente en el higado y tiene
la capacidad de inhibir la entrada de hierro a la circulacion al unirse y degradar a

la ferroportina, el anico exportador de hierro conocido. (2)

El enfoque de este trabajo es describir la homeostasis de hierro cuando se
presentan dos estados que aparentemente tienen un efecto opuesto sobre la
regulacion del hierro: por un lado el embarazo, que requiere mayor cantidad de
hierro disponible, y por el otro la obesidad, que al ser un estado de inflamacion

cronica leve limita el hierro disponible.



ANTECEDENTES

Homeostasis de hierro

Una persona adulta sana contiene en su organismo entre 2 a 4 g de hierro. La
mayor parte (alrededor de 1500 a 2500mg) se encuentra en la hemoglobina (Hb),
una metaloproteina presente en los eritrocitos (en una concentracion de 1mg/mL),
qgue son las células que transportan oxigeno desde los pulmones hasta los tejidos
y permiten la respiracion aerbdbica y la generacion de energia para el
metabolismo. Otra cantidad importante de este mineral (entre 200 y 1200mg),
forma parte de la ferritina que es la proteina citoplasmica que almacena hierro
principalmente en los hepatocitos y los macréfagos. Una menor parte (alrededor
de 200mg) se encuentra en la mioglobina, que es la proteina que almacena
oxigeno en el tejido muscular; o bien, en otras proteinas importantes para el
metabolismo. Ademas, en el plasma, unido a la transferrina (Tf), proteina con la
capacidad de transportar una o dos moléculas de hierro en la sangre, se
encuentran en un momento dado, entre 2 y 4 mg de hierro. El hierro que porta la
transferrina proviene de eritrocitos “viejos” o senescentes que son fagocitados por
los macréfagos en el bazo y otros érganos, y se recambian constantemente ya
gue estan en transito, dirigidas principalmente hacia la médula 6sea para la
sintesis de Hb o eritropoyesis o0 bien se utiliza para la sintesis de otras proteinas o
es almacenado en la ferritina (1,2). Debido a que la vida media de un eritrocito es
de =120 dias, diariamente se reincorpora a la circulacion alrededor de =20 mg de

hierro.

La pérdida diaria de hierro es pequefia (mediana 0.89 mg/dia) y ocurre
principalmente a través de las heces por el desprendimiento de las células del
epitelio intestinal (0.6 mg/dia), la descamacién de las células de la piel y el sudor
(0.2-0.3 mg/dia), a través de la orina (<1 mg/dia) y en el caso de las mujeres en
edad reproductiva, también a través del sangrado menstrual (0.51 mg/dia o
mas)(3). Es importante mencionar que no hay un mecanismo que regule la salida

del hierro del organismo, esto quiere decir que fisiolégicamente no hay manera de



incrementar la cantidad de hierro que se pierde, aun cuando el consumo y las

reservas sean excesivas (4).

En condiciones normales las pérdidas de hierro, son equilibradas por la absorcion
de hierro de los alimentos a través de los enterocitos en el duodeno (2,4). En
promedio una mujer en edad reproductiva necesita absorber aproximadamente
1.5 mg al dia (o tan alto como 3.5 mg/dia, cuando el sangrado menstrual es
abundante) para reponer el hierro que ha salido del organismo (5). La cantidad de
hierro que se absorbe de los alimentos en la dieta depende de dos factores en
general: del estado de nutricion de la persona, que determina la cantidad de hierro
que necesita, asi como de la biodisponibilidad del hierro en la dieta que consume
el individuo, lo cual est4 influenciado por el tipo de hierro (si es de origen vegetal o
animal) asi como de otros componentes de la dieta que facilitan o limitan su
absorcion. Se ha descrito que la disponibilidad es de entre 5y 12% en dietas en
donde predominan los alimentos de origen vegetal, como es el caso de la
alimentacion de las clases socioeconémicamente mas pobres de todo el mundo
(6); o de entre 14 y 18% cuando la alimentacion es mas variada (7). Lo anterior se
traduce en que la mujer en edad reproductiva, tiene un requerimiento nutrimental
promedio (RNP) de 8 mg/dia y una ingestion diaria recomendada (IDR) de 18
mg/dia (5).

La hepcidina es la hormona que orquesta la entrada de hierro al organismo, la
movilizacion de las reservas y la transferencia entre los diferentes tejidos. Lo
anterior para mantener, a pesar de una cantidad fluctuante de hierro en la dieta,
una concentracion constante en el plasma de hemoglobina y otras proteinas
mediadoras del metabolismo asi como de reservas en los hepatocitos y los
macrofagos (1). La produccién de esta hormona se rige por un mecanismo de
regulacion negativa, que responde a la intensidad y a la interaccion de diferentes
sefales (8): disminuye en respuesta a hipoxia y deficiencia de hierro, para
incrementar la disponibilidad para eritropoyesis; y aumenta cuando existe exceso

de hierro o algun proceso de inflamacion. Su papel es degradar a la ferroportina,



que es el exportador de hierro desde los enterocitos, los macrofagos y los
hepatocitos hacia la circulacion; por lo tanto su concentracion determina la

cantidad de hierro disponible en el plasma (9).

Estado de nutricion en hierro, reflejo de la homeostasis de hierro

Como reflejo de la cantidad de hierro en la alimentacion y de la regulacion del
hierro entre los diferentes compartimientos, resulta el estado de nutricion en hierro
de un individuo en un momento dado. Para poder hacer un diagnostico adecuado,
es importante utilizar diferentes indicadores que permitan observar al estado de
nutricion en hierro como un continuo que abarca desde la deficiencia de hierro con
anemia, deficiencia de hierro en ausencia de anemia (hipoferremia), un adecuado
estado de nutricion con variable magnitud de reserva, asi como un estado de
exceso de hierro (10). Asimismo, es importante que los indicadores puedan
diferenciar cuando la deficiencia o estado de anemia se debe a la falta de hierro, o
bien a la presencia de una infeccién o estado de inflamacion (3,10). Ademas es
importante considerar las caracteristicas 0 circunstancias de la persona o
poblacién que influyen sobre la concentracion de los diferentes indicadores para
poder definir los valores de referencia apropiados y hacer la interpretacion
correcta. Entre los factores mas importantes estan la edad, el sexo, la raza, y la
altitud del lugar en donde vive; en particular el embarazo es un factor que modifica
la concentracién de algunos indicadores debido a los cambios hemodinamicos de
esta etapa y al aumento en la actividad hematopoyética; y por otro lado la

obesidad por ser un estado inflamatorio (3).

A continuacion se hace una descripcion de los indicadores de la homeostasis de
hierro/estado de nutricion en hierro que se observaron en el presente trabajo, asi
como de la hepcidina y la eritropoyetina que son dos hormonas clave para la
homeostasis de este mineral. En la tabla 1, se presentan los valores de referencia

para la mujer adulta y la mujer adulta embarazada.



a)

b)

La hepcidina es un péptido que se produce principalmente en el higado y que
actua como regulador de la homeostasis de hierro al moderar la absorcion del
hierro de la dieta y la liberacion del hierro de reserva. La concentracion de este
péptido disminuye para permitir mayor disponibilidad de hierro en condiciones
de mayor demanda de este mineral como es la deficiencia, hipoxia, anemia y
aumento de eritropoyesis; su concentracion aumenta para disminuir la
disponibilidad de condiciones de inflamacion y de infeccion (2,4). Por lo tanto,
tiene un papel mediador que influye sobre la concentracibn de hierro
disponible en la circulacién (hierro en suero y rTfs), el hierro de reserva

(ferritina) y el hierro funcional (Hb).

El hierro en suero asi como la capacidad de fijacion de hierro (CTFH) y la
saturacion de transferrina, son indicadores que aportan informacién sobre la

cantidad de hierro disponible en el suero en un momento dado (3).

El receptor de transferrina en suero (rTfs), es un indicador sensible de la
necesidad que tienen los tejidos de recibir hierro. Cuando requieren mas hierro
ya sea por deficiencia o por una mayor demanda para cumplir con una mayor
eritropoyesis, aumenta la expresion de los receptores de transferrina (rTf) en
la superficie de las células para “competir” de una manera mas eficiente por el
limitado hierro disponible. Una porcion de estos receptores se desprenden de
los eritroblastos en desarrollo y circulan en el suero (rTfs), y son los que se
pueden medir, su concentracion es proporcional a la cantidad de rTf total en el
organismo (3). En ausencia de desérdenes que afecten la eritropoyesis, su
concentracion identifica insuficiencia leve de hierro con una alta sensibilidad y
en contraste con la ferritina sérica (FrS) tiene una menor variabilidad
interpersonal y la concentracibn no se ve afectada por la presencia de
infeccion o inflamaciéon en fase aguda (3,11). Es importante mencionar que la
concentracion de rTfs se modifica por el efecto de cualquier factor que cambie
la velocidad de eritropoyesis y no solo por la deficiencia de hierro, por lo cual

no puede ser utilizado como Unico indicador de esta. Se ha propuesto utilizar



d)

e)

f)

el indice rTfs/FrS, para mejorar la sensibilidad y especificidad para detectar la

deficiencia de hierro (11).

La eritropoyetina es una hormona que regula la eritropoyesis la cual se
produce en respuesta a la deficiencia de hierro e hipoxia. Se sabe que algunas
citocinas pro-inflamatorias, ente ellas la IL-6, TNF-a, IL-18 inducen su

expresion (12).

La ferritina sérica (FrS), es un indicador de la magnitud de la reserva de
hierro. En personas adultas sanas, su concentraciéon es un reflejo de la
cantidad de este mineral en el higado y las células reticuloendoteliales (cada
ug de FrS en la circulacion representa 10 mg de hierro de reserva). (13) Esta
proteina no se altera por la altitud o por el tabaquismo (14), sin embargo,
debido a que se trata de una proteina de fase aguda, la presencia de
infecciones crénicas o de inflamacion, resulta en una mayor sintesis de ferritina
en el sistema reticulo endotelial. Por otro lado, en condiciones de mayor

eritropoyesis, como es el caso del embarazo, la ferritina disminuye (3,14).

La hemoglobina (Hb) es una metaloproteina que transporta oxigeno desde los
organos respiratorios hasta los tejidos, y el dioxido de carbono desde los
tejidos hasta los pulmones que lo eliminan. Para su sintesis se requiere hierro,
por lo que su concentracion en la sangre refleja la capacidad del organismo
para formar eritrocitos. Una concentracion baja indica que la reserva de hierro
ha sido movilizada, agotada y que se ha comprometido el suministro de hierro
para la produccion de eritrocitos, esto representa una deficiencia severa (15).



Tabla 1. Puntos de corte para los indicadores del estado de nutricién en
hierro en mujeres

Indicador No embarazo Embarazo
unidad
Normal Deficiencia | Anemia Normal Deficiencia Anemia
de hierro de hierro
Hepcidina 9.7 | e | e | e e e
(ng/mL) (5.24-16.92)
Hierro en suero 41-141 | - | - 1€ trim 72-143 | - | -
(pog/dL) 20 trim 44-178
3" trim 30-193
rTfs 18.4 <28.1 | e | emeeee [ e e
(nmol/L) (8.7-28.1)*
Eritropoyetina 10-30 mU/mL | - | e | e | e e
(mUl/mL)
Ferritina en suero >30 reserva <15 | - >30 reserva <12-15 | = -
(Mg/L) adecuada adecuada
15.0-30 12.0-30
reserva baja reserva baja
Hemoglobina 2128 | - <12.8 2118 | - <11.8
(g/dL)
------- : no disponible

Hepcidina: no embarazo no obesas, valor ajustado por raza (16)

Hierro en suero: (17)

rTfs: cada kit comercial establece sus valores de referencia (11) estos son para: kit R&D ELISA *pp 2.5 a 97.5. Multiplicar
por 0.075 para convertir de nmol/L a mg/L (28.1 nmol/L = 2.10 mg/L)

Eritropoyetina: (12)

Ferritina: no embarazo(14), embarazo (14,15)

Hemoglobina: altitud media de la CDMX 2240 msnm; embarazo: primer y tercer trimestres, segundo trimestre -0.5g/dL (18)

Homeostasis de hierro en el embarazo

Durante el primer trimestre del embarazo, el requerimiento de hierro absorbido (o
disponible) no cambia o incluso disminuye con respecto al no embarazo debido a:
i) la suspension de la menstruacion, ii) a que la demanda del feto y la placenta es
muy pequefa vy, iii) el cambio en la masa de glébulos rojos también es pequefio o
incluso negativo (19). A partir del segundo trimestre, este requerimiento aumenta
de manera significativa, principalmente para cubrir la demanda que impone el
incremento en la eritropoyesis; la cual cual genera un aumento de alrededor del
35% el volumen de eritrocitos de la mujer (20), lo cual equivale a = 450-500 mg de
hierro (2.8 a 4.7 mg/dia) (21,22). Ademas, al tiempo que avanza el embarazo, se
requiere hierro para la placenta en formacion y para el feto de manera
proporcional a su ganancia de peso. De hecho, el volumen de produccién de

globulos rojos del feto in Gtero, es el mas alto en comparacion con cualquier otra
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etapa de la vida, debido a la gran cantidad de oxigeno que requiere para crecery
desarrollarse en un ambiente relativamente hipdxico y para depositar una reserva
adecuada de este nutrimento (23). Un neonato sano a término nace con ~75-90
mg/kg (si nace de 3 kg, se traduce en que deposita en promedio 1.2 a 1.5 mg dia)
de peso de hierro total en comparacién con un adulto que tiene ~55 mg/kg; de los
cuales alrededor del 70% constituye hemoglobina (170 g/L) y 25% reserva en

forma de ferritina (20).

Si traducimos el requerimiento del hierro durante el embarazo al incremento en las
necesidades diarias de este nutrimento, observamos que la distribucion no es la
misma a lo largo del tiempo. En el primer trimestre disminuye o se queda igual con
respecto a la mujer no embarazada (1.4-1.5 mg/dia) y aumenta a alrededor de 4 y
6 mg/dia en el segundo y tercer trimestre, e incluso puede alcanzar hasta 10

mg/dia en las Ultimas 6 a 8 semanas de la gestacion (19).

Tabla 2. Requerimiento de hierro de la mujer, RNP e IDR (5).

Pérdidas 1 Masa Dep6sito | Requerimiento | Absorcidon | Requerimiento | RNP | IDR
basales eritrocitos, | en fetoy de Fe (%) de hierro
mg/dia mg/dia placenta, absorbido mg/dia
(mg/trim) (mg/trim) mg/dia mg/dia (mg/trim)
(mg/trim) (mg/trim)
No embarazo
0.896*+0.51%* |  —--oes | e 1.41 18 8.06 | 8.1 ‘ 18
Embarazo
ler 0.896 (83) 0.05 (5) 0.27 (25) 1.2 (113) 18 6.4 (600) 22 27
trim
2do 0.896 (83) 2.7 (250) 1.1 (100) 4.7 (433) 25 18.8 (1732) 22 27
trim
3er 0.896 (83) 2.7 (250) 2.1 (190) 5.6 (523) 25 22.4 (2092) 22 27
trim

* Pérdidas basales: heces, orina, sudor, y descamacion de la piel
** Pérdida de hierro en la menstruacion

Para conseguir esta alta necesidad de hierro disponible y ademas transferirlo al
feto, se modifican el tipo e intensidad de las sefales que regulan a la hepcidina y
la homeostasis de hierro. En primer lugar, se ha observado que la concentracion

de esta hormona en la circulacion materna disminuye al tiempo que progresa el




embarazo, alcanzando la concentracion mas baja en el tercer trimestre, (24—-29) lo
cual coincide con el periodo de crecimiento acelerado del feto. Esta diminucion en
la concentracion de hepcidina, permite una mayor disponibilidad por dos vias: una
via es el aumento en la proporcion de hierro que se absorbe de la alimentacion y

la otra es la movilizacion de las reservas.

Con respecto a la cantidad de hierro que se absorbe durante el embarazo,
diversos estudios han documentado diferentes porcentajes dependiendo de la
composicién de la dieta, del origen y de la dosis de hierro; asi como del estado de
nutricion de los sujetos de estudio. Sin embargo, una observacion consistente, es
el patrén que tiene el cambio en el tiempo. Durante el primer trimestre, la
absorcién disminuye o permanece igual que en condiciones de no embarazo, y
aumenta a lo largo del segundo y tercer trimestres (19). El Instituto de Medicina de
los E.U.A. (IOM) con base en un estudio llevado a cabo por Barrett y
colaboradores y publicado en 1994 (30), sugiere una biodisponibilidad de 18%
para las mujeres no embarazadas y aquellas cursando el primer trimestre de
embarazo, lo cual aumenta a 25% para los dos ultimos trimestres. Cabe
mencionar que son las cifras que utiliza el Instituto Nacional de Medicina para dar
recomendaciones sobre el requerimiento diario de hierro (Tabla 2) (22). Por lo
tanto, en el primer, segundo y tercer trimestre el requerimiento es de 6.4, 18.8 y
22.4 mg/dia respectivamente. Lo cual se traduce a un RNP de 22 mg/dia y a una
IDR de 27 mg/dia (5,22) (Tabla 2).

La otra via para cubrir el requerimiento de hierro durante el embarazo, es la
movilizacion de las reservas maternas. De hecho, debido a la alta demanda y a la
limitada absorcion de hierro, una reserva de hierro adecuada (300 mg, equivalente
a =30 ug de ferritina) (13) al inicio del embarazo es crucial para mantener un
equilibrio y cubrir el requerimiento de hierro (19). Cuando se inicia el embarazo
con una reserva inadecuada, existe una alta posibilidad de que se desarrolle algin
grado de deficiencia. Para ilustrar lo anterior: se requieren entre 800 y 1000 mg de

hierro dependiendo del peso de la mujer (45-55 kg) durante todo el embarazo.



Considerando que a partir de una dieta mixta con hierro altamente biodisponible
se absorben 0.4, 1.9 y 5.0 mg de hierro al dia en cada trimestre, se consiguen a
partir de la alimentacion 600 mg de hierro durante todo el embarazo, lo cual se
traduce en que los 200 a 400 mg que hacen falta se consiguen a partir de la

movilizacion de reservas. (19)

Por lo anterior, y con base en una revision sistematica Cochrane (31) que
concluy6é que la suplementacion reduce el riesgo de deficiencia de hierro y de
anemia, la OMS emitié la siguiente recomendacion: “Suplementacion diaria con
hierro y acido félico con 30 a 60 mg de hierro elemental (el equivalente a 60 mg de
hierro elemental es 300 mg de sulfato ferroso heptahidratado, 180 mg de fumarato
ferroso, o 500 mg de gluconato ferroso) y 400 ug de acido folico es recomendado
para las mujeres embarazadas para prevenir anemia, sepsis puerperal, bajo peso

al nacimiento y prematurez” (32).

La transferencia del hierro al feto se lleva a cabo mediante los receptores de
transferrina que se encuentran en el epitelio del sincitiotrofoblasto, que es la
cubierta epitelial de las vellosidades placentarias que interactia con la sangre
materna y participa en el intercambio de nutrimentos. El mecanismo es el mismo
que se lleva a cabo para importar y exportar hierro, regulado por la presencia de

hepcidina y su efecto sobre la ferroportina (33).

Estado de nutricidn en hierro en el embarazo

Los cambios fisiologicos del embarazo y en la homeostasis de hierro, se reflejan
en los indicadores del estado de nutricion de la mujer embarazada. El aumento
desproporcionado del volumen plasmatico (aproximadamente el 50%) con relacion
a los eritrocitos (aproximadamente 25%) resulta en hemodilucion fisiologica de la
hemoglobina, la cual es mas evidente hacia el final del segundo trimestre y

disminuye gradualmente durante el tercero (3,15). En cuanto a la ferritina sérica,
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ademas de la hemodilucion del embarazo, existen otros factores que afectan su
concentracion y limitan su confiabilidad como indicador de la magnitud de la
reserva de hierro, unos importantes por mencionar son: la gran variabilidad intra-
sujeto que la hace poco sensible para detectar la severidad de la deficiencia (34);
asi como la presencia de infeccion o estado de inflamacion que provocan la
elevacion de la FrS al tratarse de una proteina de fase aguda, lo cual
potencialmente también enmascara la deficiencia (3,15). En este sentido, se ha
descrito que el embarazo temprano y el periodo alrededor del parto son estados
pro-inflamatorios que potencialmente mantienen elevada esta proteina, por lo que
se sugiere medir junto con la FrS la concentracién de otra proteina de fase aguda
como la proteina C reactiva (PCR) o la a-1-4cido-glucoproteina para observar o
controlar el efecto del estado de inflamacion (15). Durante el embarazo la
concentracion del rTfs es estable durante el primer trimestre y aumenta
progresivamente, lo cual se puede atribuir tanto a un aumento en la eritropoyesis
asi como a la ocurrencia de deficiencia de hierro por el agotamiento de las
reservas (35).

Homeostasis y estado de nutricion en hierro en presencia de obesidad

Diversos estudios, han documentado de manera consistente una asociacion entre
obesidad y una concentracién baja de hierro en plasma (36—38). Se han propuesto

diferentes explicaciones para esta asociacion:

Un insuficiente aporte de hierro en la dieta

El consumo de una dieta inadecuada, particularmente alta energia, grasa e
hidratos de carbono y un deficiente aporte de algunos nutrimentos esenciales
como el hierro ha sido propuesta como la razon de esta deficiencia en personas
con obesidad. Como se muestra en los siguientes ejemplos, los estudios que han
evaluado y comparado el consumo de hierro entre personas con un peso

adecuado y obesidad son contradictorios. En algunos pareceria que el consumo
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de hierro de las personas con obesidad es igual o incluso mayor y mas
biodisponible que entre las personas sin obesidad, lo cual no sostiene la premisa
de que el aporte insuficiente de hierro (y otros micronutrimentos) podria ser la

razén de la menor concentracion de hierro en plasma que tienen estos sujetos.

Un estudio que se llevd a cabo en Francia por Fricker y cols. (39) comparo el
aporte de hierro de la dieta de 20 mujeres obesas (indice de Masa Corporal (IMC)
promedio + SD; 31.9 + 4.0) y no obesas (20.7 = 1.4). Document6 una diferencia
significativa en el consumo de hierro: 15.9 + 2.9 mg/dia en las obesas y 14.1 + 2.9
mg/dia en el otro grupo. No se encontrd diferencia entre los grupos en cuanto al
consumo de acido ascorbico o en la densidad de hierro (mg/1000 kcal), pero el
consumo diario de calorias tuvo una diferencia casi significativa (p=0.07). Los
autores sugieren que el mayor consumo de hierro no es resultado de una mayor
calidad de los alimentos (densidad de hierro), sino al aumento en la cantidad de

estos.

Por otro lado, un estudio llevado a cabo en 384 adultos norteamericanos,
documento con base en un registro de alimentacién de 7 dias y un cuestionario de
historia de dieta, que no hubo diferencia en la cantidad de hierro total obtenido a
través de la dieta, (aunque la proporcion de hierro heme por el consumo de mayor
cantidad de alimentos de origen animal era mayor en los obesos) o el consumo de
suplementos entre los sujetos obesos y no obesos (18.2+14.4 vs. 16.9+12.8
mg/dia p=0.10). Sin embargo, si se encontré que tenian un consumo menor de
vitamina C y de calcio (40). Otro estudio en mujeres adolescentes, (41) en el cual
se obtuvo informacién sobre el consumo de hierro y vitamina C a través de un
recordatorio de 24 horas, no encontré diferencia en el aporte de hierro (mediana
13.4, intervalo intercuartilar (9.52-17.46) vs. 12.10 (9.36-15.48 mg/dia)) entre las
gue presentaban obesidad y las que no. Sin embargo, las obesas tenian un mayor

consumo de vitamina C.
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Mayor requerimiento de hierro

Una persona obesa, tiene un mayor requerimiento de hierro debido a la expansion
de su volumen sanguineo, que es proporcional a su masa corporal. (42) La
superficie corporal es una variable que explica de forma importante la magnitud de
las pérdidas obligatorias (heces, orina, sudor, y descamacion de la piel) de hierro
de una persona; y se toma en cuenta en la férmula para calcular la pérdida de
hierro y en consecuencia la cantidad de este mineral que se necesita “reponer”.
(22)

Sin embargo, como se menciond anteriormente, si bien las personas que padecen
obesidad no disminuyen su consumo de alimentos con hierro (39-41,43) tampoco
lo incrementan, lo cual los pone en riesgo de balance negativo de este nutrimento.
Ademas, se ha propuesto (como se discutird a continuacién) que el estado de
inflamacion que induce la obesidad, disminuye la absorcion de hierro, lo cual

aumenta el riesgo de que no se cubra el requerimiento.

Estado de inflamacion crénica debido al exceso de grasa corporal de

la obesidad

La obesidad se define como una acumulacién excesiva de tejido adiposo,
usualmente debido a un desequilibrio entre el consumo y el gasto de energia
(44,45). En una primera fase, el excedente energético se acumula por hiperplasia
(proliferacion y diferenciacion de los pre-adipocitos) del tejido adiposo subcutaneo.
Sin embargo, cuando el tejido subcutaneo es incapaz de almacenar
apropiadamente el exceso de energia, o se ha rebasado el umbral de
almacenamiento, aumentan los adipocitos de grasa visceral los cuales tienen

menos capacidad de aumentar en niumero y crecen en tamafio (hipertrofia) (44).

Este crecimiento del tejido adiposo induce diferentes mecanismos que remodelan

el tejido tanto a nivel estructural como funcional, y una respuesta inflamatoria que
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no se resuelve. Por lo tanto se considera una inflamacion estéril y cronica que se
caracteriza por un incremento “modesto” de factores proinflamatorios en la

circulacién y la ausencia de sintomas clinicos (44,45).

Uno de los primeros mecanismos que se presentan en la obesidad es la hipoxia
en ciertas zonas del tejido adiposo ectopico la cual, a su vez produce la muerte
celular de algunos adipocitos poco oxigenados. Al mismo tiempo ocurre la
infiltracion de algunas células del sistema inmune en el tejido adiposo,
particularmente de macréfagos en los cuales predomina una poblacién M1 (los

cuales generan una respuesta pro-inflamatoria) (45).
Este proceso inflamatorio que se presenta cuando hay obesidad se asocia con
cambios en la homeostasis y estado de nutricion en hierro. Se han descrito tres

mecanismos que producen estos cambios (43):

e Desrequlacion de la homeostasis de hierro:

Se presenta un aumento en la concentracion de hepcidina, como respuesta al
estado de inflamacion. Como se mencioné anteriormente, esto disminuye la
liberacion de hierro de los macréfagos que reciclan el hierro de los eritrocitos
senescentes, de los hepatocitos que almacenan hierro y también, interrumpe su
absorcion a través de los enterocitos, por lo cual se acumula en el citoplasma de
estas ceélulas. Ademas, como el hierro extracelular unido a la transferrina en
plasma tiene una velocidad de recambio de 4 horas, cuando la tasa de liberacién
de hierro disminuye, también disminuye la concentracion de hierro en plasma. Al
no haber disponibilidad para la eritropoyesis, se presenta un cuadro de deficiencia
de hierro y eventualmente podria presentarse anemia (46). Es importante
mencionar, que se ha propuesto que este mecanismo es protector, ya que al
“secuestrar” el hierro en condiciones de inflamacion evita la sobre produccion de
radicales libres particularmente hidroxilo, el cual se sabe es un factor etioldégico en
diferentes desérdenes degenerativos, de tipo cardiovascular, metabdlico y
neurologico (47).
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Por otro lado, se ha descrito que las citocinas proinflamatorias en particular la IL-6,
estimulan la produccién de hepcidina principalmente en los hepatocitos a través de
la activacion de la via JAK (Janus Kinasa)-STAT3 (por sus siglas en inglés: Singal
Transducer and Activator of Transcription 3) y se induce la transcripcion del gen de
la hepcidina. (48,49) Asi mismo, un estudio hecho con células HuH7 de hepatoma
humano document6 que la leptina también favorece la produccion de hepcidina a
través de la misma via que la IL-6 (50).

Es importante mencionar que el proceso inflamatorio de la obesidad no es de igual
magnitud que el que se puede llegar a presentar durante una enfermedad
infecciosa aguda o croénica, infestacién parasitaria o una enfermedad neoplasica.
Los valores de hepcidina que se han observado en personas con obesidad, no se
elevan tanto como sucede en las enfermedades mencionadas anteriormente,
incluso pueden estar entro de niveles normales, lo cual se traduce en que el perfil
de los valores de los indicadores de estado de nutricibn en hierro demuestran
deficiencia de hierro no-anémica o hipoferremia, que se manifiesta por un aumento
en los receptores de transferrina, disminucién en la concentracién de hierro en
suero, mientas que la hemoglobina se mantiene dentro de lo considerado
adecuado y la ferritina se eleva o se mantiene (36,51,52). Esta concentracién
elevada de ferritina, puede ser reflejo de la propia inflamacién, al tratarse de una
proteina de fase aguda y al mismo tiempo un aumento en la reserva por la

inhibicidon de la movilizaciéon de las reservas.

e Discapacidad de proliferacién de las células progenitoras de los

eritroides
Otro mecanismo que propicia un estado de nutricion en hierro deficiente en los
pacientes con enfermedades inflamatorias, es la discapacidad de los precursores
de los eritrocitos de proliferar y diferenciarse (43) debido al efecto inhibitorio del
TNF-q, la IL-1 asi como del interferon-a, -B y —gamma sobre estas células (53),
posiblemente a través de la induccion de apoptosis (54). También se ha propuesto
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un efecto toxico de las citosinas interferon-gamma y TNF- a sobre los eritrocitos, al
inducir la produccion de radicales libres como el éxido nitrico en los macrofagos

cercanos (55).

e Una inadecuada respuesta de la eritropoyetina

Por ultimo, se puede presentar una inadecuada respuesta a la eritropoyetina, la
cual es una hormona que regula la proliferaciéon de las células eritroides y su
expresion es inversamente proporcional a los niveles de hemoglobina y de
oxigenacion (43). Sin embargo, en algunos casos de anemia de las enfermedades
cronicas, sobre todo dependiendo de la severidad de la patologia, su produccion
podria estar disminuida, o bien las células progenitoras podrian ser resistentes o

insensibles a su presencia.

Con respeto a los sujetos (nifios, adolescentes y adultos) con obesidad, se ha
descrito que presentan un aumento en la concentracion de la hepcidina y una
desregulacion sistémica de la homeostasis de hierro (56-58). Sin embargo, no ha
guedado claro si en ellos se presenta la discapacidad de proliferaciéon de las
células progenitoras de los eritrocitos o la respuesta inadecuada de la
eritropoyetina. Es algo que merece ser explorado.

Embarazo, obesidad y homeostasis de hierro

Los primeros trabajos que documentaron una interrelacion entre obesidad y
homeostasis de hierro durante el embarazo, observaron un mayor riesgo de
presentar anemia en el postparto en mujeres que habian iniciado el embarazo con
obesidad. Los autores de estos trabajos, propusieron que podia deberse a una
mayor pérdida de sangre como resultado de complicaciones en el momento del
parto, sin embargo no exploraron la asociacion de la obesidad misma sobre este
desenlace (59,60). Recientemente se han publicado algunas investigaciones que
exploran los ajustes que tiene la homeostasis de hierro cuando una mujer se

embaraza con obesidad.
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Se han encontrado 4 trabajos (Tabla 3) que exploran el efecto de la obesidad
materna sobre el estado de nutricion en hierro en el embarazo y el posible efecto
del proceso inflamatorio crénico que acompafa al exceso de tejido adiposo sobre
la hepcidina (61-64). Sin embargo, los estudios han sido heterogéneos en el
tamafio de muestra, el periodo del embarazo en los que se llevaron a cabo las
observaciones, los indicadores de inflamacién y del estado de nutricion en hierro
que se midieron, asi como el tipo de variables confusoras que fueron consideradas
en el disefio del trabajo, como por ejemplo: edad de las mujeres, estado de
nutricion en hierro al inicio del estudio, uso de suplementos y cantidad de hierro
que aporta la dieta. Por lo tanto, mientras que en los cuatro trabajos se midio la
concentracion de PCR y se encontr¢ diferencia entre los grupos, la concentracion
de IL-6 y leptina no se midi6é en todos y los resultados no son concluyentes. Dos
de los estudios informaron sobre la asociacion entre los indicadores de inflamacion
y la hepcidina y en el Unico momento en que documentaron una asociacion
significativa fue alrededor del parto (62,63). En cuanto al efecto de la obesidad
sobre el estado de nutricién en hierro materno, un estudio no encontr6 diferencias

entre los grupos mientras que otros si lo documentaron.
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Tabla 3. Obesidad, estado de inflamacion, concentracion de hepcidinay el estado de nutricién en hierro. Estudios

publicados
Dao MC y cols. Disefio del Caracteristicas de la Resultados:
(2012)(61) estudio: muestra: ¢ Indicadores de inflamacion y hepcidina:
Casos y controles e Tamafio PCR se encontr6 més elevada en mujeres Ob que en las PA (14.3 RIC 11.5) vs.
Objetivo: Obesidad; n =15 5.4 RIC 4.4 mg/mL (p<0.01)).Sin embargo, no hubo diferencia en la

Determinar el efecto
de la inflamacién
relacionada con la
obesidad en el
estado del hierro
materno y fetal.

Lugar:
Massachusetts, EUA

Muestra de
sangre:
Entre sg 24y 28

Exclusion:
diabetes (no se
excluyo diabetes
gestacional),
preeclampsia,
enfermedad
autoinmune,
proceso infeccioso,
ruptura prematura e
membrana,
corioamnoinitis

Peso adecuado; n =15

e Edad:

mujeres adultas

e ENFe al inicio:
No se menciona

e Consumo de hierro:
Alimentacién: no dan
informacion
Suplementacién:
Todas tomaban
suplemento estandar
con hierro

¢ Ganancia de peso:
no se consideré

concentracion de IL-6.

La hepcidina también estuvo més elevada en las Ob (13.5 + 9.0 ng/mL vs 5.1
2.7 ng/mL, p<0.01)

En el trabajo no se informa sobre la asociacion entre los indicadores de
inflamacion y la hepcidina.

Indicadores del estado de nutricion en hierro:

No se encontré diferencia entre los grupos en ninguno de los indicadores del
estado de nutricién en hierro que se midieron en el estudio (Hierro en suero,
saturacién de transferrina y hematocrito). (t-Student, sin corregir por ninguna
variable confusora)

Garcia-Valdés L y
cols (2015)(63)

Objetivo:

Estudiar el efecto de
la obesidad durante
el embarazo sobre el
ENFe materno y
neonatal e investigar
si la placenta puede
compensar la
disminucion en las
reservas de hierro
materno al aumentar
la expresion del rTfS
en la placenta.
Lugar:

Granada, Espafa

Disefio del
estudio:
Longitudinal,
prospectivo

Muestra de
sangre:

Semana 24, 34y
40 (al dar a luz)

Exclusion: DMG

Caracteristicas de la

muestra:

e Tamario
Obesidad; n =43
Sobrepeso; n = 47
Peso normal; n = 126

e Edad: adultas

e Consumo de hierro:
Alimentacién: no dan
informacion
Suplementacién: no dice
cémo la midieron

eGanancia de peso: se
calculé a partir del peso
gue se midié en cada
consulta

Resultados:

Indicadores de inflamacién y hepcidina:

La hepcidina se encontrdé més alta en las mujeres Ob que en las PA (p <0.018)
Se observé una correlacién entre la PCR y la hepcidina en la muestra de sangre
que se obtuvo alrededor del parto. (r=0.511, p=0.015). En los otros momentos no
hubo asociacion.

Indicadores del estado de nutricion en hierro:

La concentracion de rTfs estuvo mas elevada en las mujeres con Ob que en las
PA alo largo del embarazo (p = 0.02). Las mujeres SP no fueron diferentes a
ningun grupo.

La ferritina se encontré igual entre las mujeres Ob y PA al inicio del estudio. En
ambos grupos disminuy6 a lo largo del embarazo. Sin embargo, en las Ob se
mantuvo abajo mientras que en el PA se recuperd. Se observé una asociacion
negativa entre rTfs y ferritina en todos los tiempos del estudio. (Sem 24 r = -0.3;
Sem 34 r =-0.5; Sem 40 r = -0.05; p<0.001)

La ganancia de peso no tuvo asociacion con los indicadores del ENFe, laHp y
PCR
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Cao y cols.
(2016)(62)

Objetivo:

Evaluar el efecto de
la obesidad materna
y de la excesiva
ganancia de peso
sobre el ENFe
materno y neonatal y
explorar el posible
efecto mediador de
la inflamacion sobre
la hepcidina.

Lugar:
Rochester, NY, EUA

Disefo del
estudio:
Longitudinal
prospectivo y
transversal

Muestra de
sangre:
Longitudinal, sg
26.2+3.3y
alrededor del parto

Exclusioén:
diabetes, VIH,
malabsorcion. No
excluyeron un caso
de DMG., porque al
excluirla no se
modificaban los

Caracteristicas de la

muestra:

e Tamafo
Obesidad; n =41
Sobrepeso; n = 46
Peso normal; n = 127
Bajo peso; n =16

e Edad: < 18 afios

e Consumo de hierro:
Alimentacion:
Recordatorio de 24 hr
(promedio de 3 dias en
diferentes semanas)
Suplementacion: se
pregunto al inicio del
estudio

eGanancia de peso: se
calculé a partir del peso
gue se midié en cada

Resultados:

Indicadores de inflamacion y hepcidina:

En la semana 26 del embarazo (no se midié en el momento del parto), la PCR se
encontré mas alta en el grupo Ob (9.0 £ 5.3vs. 4.2 £ 4.4 ug/L p < 0.05); la leptina
también se encontré6 mas elevada en ese grupo en ambos tiempos del estudio
(Sem 26; Ob 54.9 £ 24.1vs. PA 20.3 £ 12.7 pg/L p<0.05; Parto; Ob 57.8 +23.7 vs.
29.0 + 18.6 pg/L p < 0.05). La IL-6 no fue estadisticamente diferente entre los
grupos en ningin momento del estudio (Sem 26; Ob 7.0 + 22.0 vs. PA 3.3+ 8.9
Ma/L p=NS; Parto; Ob 5.8 + 8.8 vs PA 10.4 + 19.5 ug/L p = NS)

No hubo diferencia en la concentracion de hepcidina entre los grupos Ob y PA.
Sin embargo al comparar a las mujeres en el grupo Ob con obesidad grado 2y 3
con las mujeres en el grupo PA, la hepcidina se encontré 1.5 veces mas alta
(39.6 vs 27.3 pg/L, p =0.1)

La asociacion entre los indicadores de inflamacion (IL-6 y leptina) y la
concentracion de hepcidina, no fue significativa en la semana 26 del embarazo.
En el parto, la asociacién con la IL-6 fue significativa (r = 027, p = 0.0001).
Indicadores del estado de nutricion en hierro:

No hubo diferencia entre grupos en ninguno de los indicadores del estado de
hierro (Hb, Hierro en suero, rTfs, ferritina, eritropoyetina). Cuando la comparacion

resultados. consulta se llevé a cabo considerando a las mujeres con mayor grado de obesidad, se
encontro que tenian mayor concentracion de ferritina (46.0 vs. 22.4 ug/L p =0.02)
Flores-Quijano y cols | Disefio del Caracteristicas de la Resultados:
(2016)(64) estudio: muestra: e Indicadores de inflamacion y hepcidina:

Objetivo:

Evaluar el efecto de
la obesidad y el
embarazo sobre la
concentracion de
hepcidina y los
indicadores del
estado de nutricién
en hierro.

Lugar:
CDMX, México

Analisis secundario
de un estudio
longitudinal

Muestra de
sangre:
semana 20 y
posteriormente
mensual.

Exclusion:
Preeclampsia,
DMG

e Tamafio
Peso normal; n=25
Obesidad; n=23

e Edad: < 18 ainos

e Consumo de hierro:
Alimentacién:
No se considerd
Suplementacién: se
pregunto al inicio del
estudio

eGanancia de peso: no
se considero.

La concentracion de PCR y de IL-6 se encontraron mas altos en el grupo Ob a lo
largo del embarazo. (no se especifica si la diferencia fue significativa)

En el articulo no se menciona si hubo asociacion entre los indicadores de
inflamacioén y la hepcidina.

Indicadores del estado de nutricion en hierro:

Al inicio del embarazo no se encontré diferencia entre los grupos en la
concentracion de ninguno de los indicadores del estado de nutricion en hierro que
se consideraron en el estudio (hepcidina, ferritina, eritropoyetina, rTfs). A lo largo
del embarazo el rTfs incremento significativamente més (p = 0.024) y la hepcidina
disminuyo menos (p = 0.161) en el grupo Ob. En un analisis multivariado, la
concentracién el rTfs se afect6 por la edad gestacional, la concentracién de
hepcidina y la presencia de obesidad.

sg: semana de gestacién, ric: rango intercuartil
Nota: De los estudios que se incluyeron en este cuadro, se tomé en cuenta la informacién referente al estado de nutricién en hierro materno. No
se incluyé la informacion del neonato de los estudios que lo evaluaron. Se hace énfasis en los grupos con Obesidad (Ob) y con peso adecuado

(PA)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante el embarazo el requerimiento de hierro aumenta de manera significativa
para cubrir la demanda que impone el incremento en la eritropoyesis y la
formacién y crecimiento del feto y la placenta (19-21). Para conseguirlo, se ha
descrito una disminucion en la concentracion de hepcidina que promueve la
movilizacion de las reservas y un aumento en la proporcion de hierro que se
absorbe de los alimentos (24-28). Por otro lado, el exceso de tejido adiposo de la
obesidad desencadena una respuesta inflamatoria que induce un incremento en la
produccion de hepcidina, lo cual se traduce en hipoferremia (concentracién baja

de hierro en plasma) (46).

Se han publicado algunos estudios que describen el estado de nutricion en hierro
en mujeres que se embarazaron con obesidad. También se ha estudiado la
asociacion entre algunos indicadores del proceso inflamatorio, en particular
algunas citosinas inespecificas de la fase aguda o pro-inflamatoria como la PCR y
la IL-6 ademas de la leptina (estas ultimas por su participacion en la sintesis de la
hepcidina) con la concentracion de hepcidina (61-64). Sin embargo, el disefio de
los estudios no permite comparar los resultados y aportan una descripcion
incompleta del estado de nutricién de las mujeres que se embarazan con obesidad

y su asociacion con el proceso inflamatorio subyacente.

El presente estudio contribuye con la descripcidon del estado de nutricion en hierro
en mujeres adultas, no anémicas, que inician el embarazo con obesidad y que
reciben el esquema de suplementacién con hierro que se recomienda en México.
Describe los indicadores de hierro disponible en la circulacion (rTfs y hierro en
suero), las reservas de hierro (ferritina) y el hierro funcional (hemoglobina).
Asimismo describe la influencia que tienen la hepcidina y de tres indicadores del

proceso de inflamacion sobre estas diferencias.
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JUSTIFICACION

La deficiencia de hierro durante el embarazo, esta asociada con menor capacidad
para realizar actividad fisica (65), mayor susceptibilidad a presentar infecciones
(66), depresion (67), y tener menor calidad en la interaccion con los hijos en el
postparto (68). Ademas, puede progresar hasta anemia, la cual se asocia con

prematurez y bajo peso al nacimiento (69).

En México, la prevencion de la anemia por deficiencia de hierro ha sido una
prioridad de los programas de salud y nutricion de la mujer en edad reproductiva
(70). Sin embargo, segun las ultimas encuestas, alrededor del 40% (71) y 15%
(72) de estas mujeres presentan deficiencia de hierro y anemia respectivamente.

El bajo aporte de hierro de la dieta ha sido propuesto como una de las principales
causas del problema y la mayoria de las medidas de prevencion, como es la
suplementacion y la adicion de alimentos, buscan modificar esta variable. Sin
embargo, se han pasado por alto otros factores que intervienen en la perennidad
de este problema de salud publica, como es el caso de la obesidad, la cual
presenta el 37% (73) de las mujeres en edad reproductiva en nuestro pais. A su
vez, la obesidad esta asociada con una disminucion en la concentracién de hierro
en plasma (36—38), como resultado de la desregulacién en la homeostasis de este
nutrimento que se produce en consecuencia del estado de inflamacion que

caracteriza a la obesidad (43).

Este estudio se realizd con el propdsito de caracterizar la interrelacion entre dos
estados que tedricamente tienen efectos opuestos sobre la homeostasis de hierro:
por un lado el embarazo que aumenta la disponibilidad de hierro para cubrir las
necesidades que estan aumentadas, y por el otro la obesidad, que disminuye la
disponibilidad debido al estado de inflamacion que la acompafa. Lo anterior,
servir4 para generar hipétesis de investigacion y propuestas de intervencion que

contribuyan a mejorar el estado de nutricion en hierro de las mujeres mexicanas.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢Cual es el efecto de la obesidad materna sobre la homeostasis y los
indicadores del estado de nutricion en hierro en el embarazo y el rol que tiene
la hepcidina y el proceso de inflamacion asociado a la obesidad en estos

cambios?

HIPOTESIS

La obesidad se asocia con hipoferremia en el embarazo, la cual es secundaria
al incremento en la concentracion de hepcidina que produce el proceso

inflamatorio asociado al excesivo tejido adiposo.

Hipotesis especificas

1. Las alteraciones en los indicadores del estado de nutricion en hierro
durante el embarazo se asocian con la presencia de obesidad aun
después de ajustar por las variables de confusion.

2. La concentracién de los indicadores de inflamacion PCR, IL-6 y leptina
estaran mas elevados en las mujeres con obesidad, lo cual elevara la

concentracion de la hepcidina y modificara su estado de nutricion.

OBJETIVO

Evaluar el efecto de la obesidad sobre el estado de nutricion en hierro durante
el embarazo y explorar el papel mediador del proceso inflamatorio sobre la

hepcidina.
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Objetivos especificos

1. Describir las alteraciones en los indicadores del estado de nutricion en
hierro en presencia de obesidad y evaluar si se mantienen después de
ajustar por las variables de confusion.

2. Medir la concentracién de los indicadores del proceso inflamatorio y
evaluar su asociacidon con la concentracion de la hepcidina para
conocer si esto podria ser la causa de la alteracion en la homeostasis

de hierro.

DISENO DE LA INVESTIGACION Cohorte

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

a) Por la participacién del investigador Observacional

b) Por temporalidad del estudio Longitudinal
b) Por la lectura de los datos Prolectivo
d) Por el analisis de datos Comparativo
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METODOLOGIA

El estudio se llevé a cabo en el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer)
Isidro Espinosa de los Reyes de la Ciudad de México, México. La obtencion
de la informacion se llevo a cabo del mes de mayo de 2012 a diciembre del
2014.

UNIVERSO

Mujeres entre la semana 9 y 10 del embarazo.

UNIDADES DE OBSERVACION

Mujeres embarazadas no obesas:

Haber iniciado el embarazo con un IMC < 25

Mujeres embarazadas obesas:

Haber iniciado el embarazo con un IMC=30

TAMANO DE LA MUESTRA

Para calcular el tamafio de muestra, se tom6 en cuenta la concentracion de

sTfR, como indicador del estado de nutriciéon en hierro.

Un estudio publicado por Tussing-Humphrey (16) documenté una diferencia
en la concentracidon de sTfR entre mujeres no embarazadas obesas y no
obesas de alrededor de 30%. Por otro lado a partir del trabajo de Schulze (74)
en el cual se encontré una concentracion de 4.2 £ 1.5 pg/mL de sTfR en

mujeres embarazadas en el primer trimestre del embarazo, se asumié que las
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mujeres embarazadas obesas tendrian una concentracion de 5.46 +
1.95ug/mL. (30% mas)

Con esta informacion se calcul6 el tamafio de muestra con el programa SISA

(http://www.quantitativeskills.com/sisa/index.htm); con base en la diferencia de

medias con un poder del 80% y un valor de a de 0.05.

Cada grupo debia incluir 30 mujeres con informacién completa.

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION
e Pacientes del INPer que tengan planeado llevar el seguimiento prenatal

y dar a luz en el Instituto
e Mujeres de 18 0 mas afios
e Embarazo entre la semana 9 y 10 de gestacién
e IMC pregestacional (IMCpg) de 18-24.9 kg/m? 6 IMCp >30kg/m?

NO INCLUSION

e Enfermedad inflamatoria crénica: enfermedades auto-inmunes, artritis

reumatoide, inflamacién intestinal
e Diabetes mellitus
e Enfermedades infecciosas crénicas: tuberculosis, VIH/SIDA
e Haber tenido algun problema de mal absorcion intestinal previo
e Ulceras
e Enfermedad renal
e Anemia

o Embarazo multiple
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RECOLECCION DE DATOS

Las mujeres fueron invitadas a participar en la consulta externa del Instituto. A las
mujeres interesadas, se les aplico un breve cuestionario (Anexo 1) para conocer Si
se cumplian los criterios de inclusion. En caso afirmativo se fijo la fecha para la
primera consulta en la semana 13 (+ 1 semana) del embarazo. Para las consultas

posteriores, se les cité en las semanas 20, 27 y 34 (+ 1 semana) de gestacion.

Las consultas del estudio se llevaron a cabo en el consultorio del Departamento de
Nutricién y Bioprogramacion que se encuentra en la planta baja de la Torre de
Investigacion del Instituto. Para cada una de las visitas, se solicitd a la mujer que

llegara entre 7 y 8 am con un ayuno de 8 horas (Anexo 2).

En la primera consulta, se leyd con la paciente la carta de consentimiento
informado (Anexo 3), se discutidé, se aclararon dudas y una vez que aceptd

participar en el estudio, firmo la carta.

En condiciones de ayuno, se midi6 la talla (solamente en la primera visita), el peso
y se tomO una muestra de sangre de 12 mL para la determinacion de los
biomarcadores del estudio; posteriormente se les ofreci6 un desayuno. A
continuacion, se aplicaron diferentes cuestionarios: en la primera visita se aplico el
cuestionario de la Asociaciéon Mexicana de Agencias de Investigacion de Mercado
(AMAI) para conocer su nivel socioecondmico (Anexo 4), un cuestionario para
conocer algunas caracteristicas sociodemogréficas y antecedentes de su salud en
general y reproductiva, asi como preguntas para conocer si tomaba algun
suplemento con hierro antes de iniciar el estudio (Anexos 5y 6). Ademas, en esa y
en visitas subsecuentes se aplic6 un recordatorio de 24 horas para estimar el

aporte de hierro de la dieta.

Con la intencion de homogeneizar la suplementacion con hierro para todas las

participantes, a partir de la primera consulta se les proporcioné el suplemento
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Nutrivida que contiene 30 mg de hierro elemental en cada pastilla (Imagen 1). En
caso de que estuvieran tomando otro multivitaminico se les pidid6 que lo
suspendieran. A partir de la segunda consulta, se llevd a cabo el registro del
consumo del suplemento otorgado y se indagdé el consumo de cualquier otro

suplemento ( Anexo 7).

Imagen 1. Suplemento Nutrivida

Para tu salud y la de tu bebé toma una tableta de Nutrivida Tabletas todos los dias.

Modo de empleo:

* Toma una pastilla una vez al dia
por la manana.
| *Toma diariamente una tableta
manera consecutiva. Vitamina D (Calcitriol) 2000 Ul

| = Continia tomando la tableta todos los dias vem(Sutsoimomosenmsixbtp 200 mo
hasta terminar el paquete y luego inicia rendirlassiguientes cantidades de

- uno nuevo. Feelermental)

 * Si olvidas tomar tu tableta y te das el ik

- mismo dia, témala tan pronto puedas. Site  dezneemental)

- acordaste al dia siguiente o después, dejala  vitamina € (Acetato-alfa-tocoferol 50%) 100 mgeT
pastilla del dia o Ios dias que se te olvidaron  sodio 0,15 mg

en el paquete y continiia con la pastilla del ~~ AcidoFéiico 4000 g

dia que le toca. Yodo (Yoduro de potasio) 1000 pg

b Vitamina B12 (Clanocobalamina) 26 g
~ * Conserva en lugar fresco y seco.

Informacién Nutrimental

'; Contenido: 60 Tabletas Hecho en México ‘

sALD  Co0EA°

s -3

Nota: esta imagen es una foto de la caja del suplemento

Al finalizar cada consulta, la participante fue compensada con 100 pesos

mexicanos para cubrir su transporte.

Las mujeres recibieron la consejeria en alimentacion que ofrece el Departamento
de Dietética y Nutricion del Instituto. Cabe mencionar que, durante las visitas del
estudio, no recibieron intervenciébn en nutricion adicional, Unicamente se

respondieron preguntas que la mujer hizo durante la consulta.
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Toma, manejo y almacenamiento de la muestra de sangre

En cada una de las consultas, se obtuvo una muestra de sangre de alrededor de

12mL en 2 tubos vacutainer, uno con EDTA y otro libre de elementos traza.

Con la muestra que se obtuvo en el tubo vacutainer EDTA se realizé la biometria
hemética y, posteriormente, ambos tubos se centrifugaron a 3500 rpm durante 10
minutos a 18°C para obtener el suero; después se hicieron alicuotas para cada
determinacion y se congelaron a -70°C hasta su analisis en el laboratorio del
Departamento de Nutricibn y Bioprogramacion del Instituto Nacional de
Perinatologia. En la Tabla 4 se presenta la definicion operativa de las variables

que incluye la técnica de laboratorio que se utiliz6 para cada determinacién
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VARIABLES DE ESTUDIO
Tabla 4. Variables del estudio

Tipo y unidad de

Definicién Operacional Definicién Conceptual medicion
VARIABLES DESCRIPTIVAS DE LA POBLACION DEL ESTUDIO
Edad de la mujer | Tiempo de vida que tiene una Tiempo en afos que tiene de vida la Cuantitativa
persona en un momento dado. De razon

participante al dia de la invitacion a
participar en el estudio.

Afos cumplidos

Escolaridad Afos completos de estudios Afos completos de estudios Cualitativa
escolarizados escolarizados que la participante habia Ordinal
cursado al momento de la primera visita
del estudio.
Las respuestas se categorizaron en las
siguientes opciones:
e < primaria completa
e < secundaria completa
e < preparatoria completa
e > preparatoria
Cohabita con el | Tener una relacion de cohabitacion Se pregunt6 si en el momento de la Cualitativa,
papa de su hijo con el padre del producto del primera visita del estudio la participante Nominal
presente embarazo (independiente vivia en la misma casa-habitacion que el | si/no
de su estado civil). padre del producto del embarazo
Ocupacion Actividad remunerada o no ala cual | Se pregunto a la mujer a cual actividad, Cualitativa
se dedica la mayor parte del tiempo remunerada o no, ocupaba la mayor Nominal

parte de su tiempo.
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Las respuestas se categorizaron en la
siguientes opciones:

e “al hogar”, actividades del propio
hogar, generalmente no
remuneradas

e Actividades fuera del hogar
(empleadas, profesionistas,
comerciantes, estudiantes)

Paridad

NuUumero de gestas previas que
alcanzaron una edad gestacional
viable (<20 semanas).

En este estudio, se consider6 el nimero
de hijos vivos al inicio del estudio, ya que
se preguntd sobre el numero de abortos
previos pero no se especifico la edad a la
gue se perdio el embarazo.
Las respuestas se categorizaron en la
siguientes opciones:

¢ Nuliparidad ningun hijo (primer

embarazo el del estudio)
e Primiparidad, 1 hijo vivo
e Multiparidad, = 2 hijos vivos

Cualitativa
Nominal

Nivel
socioeconémico

Estructura jerarquica basada en la
acumulacion de capital econémico y
social de una persona. (La dimension
econOmica representa el patrimonio
de bienes materiales y la dimension
social representa el acervo de
conocimientos, contactos y redes
sociales)

Se utilizé el instrumento desarrollado por
la AMAI (Agencia de Investigacion de
Mercados y de Opinién Puablica). Version
10 x 6.

Cualitativa
Ordinal
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VARIABLES CONTROLADAS (por criterios de inclusion y exclusion)

Embarazo Unico | Fecundacion y gestacion de solo un | Numero de fetos que la mujer refiere Cualitativa,
producto estar gestando en el momento de nominal
invitarla al estudio, lo cual se confirmara | ausente/presente
por ultrasonido.
Tabaquismo Tener el habito de fumar cigarrillos de | Que la mujer informe que ha fumado méas | Cualitativa,
tabaco de 5 cigarros cigarrillos de tabaco entre nominal
las consultas ausente/presente
VARIABLE INDEPENDIENTE
IMC La relacion entre el peso de la mujer | El peso y la estatura pre-gestacional Cualitativa,
pregestacional antes de su embarazo y su estatura | fueron informados por la participante al dicotémica
correspondiente | (formula: ser invitada al estudio. Peso adecuado
a obesidad o Peso (kg)/estatura (m)?), para La estatura se rectificé en la primera IMC 18.5-25
peso adecuado | clasificarlo como peso insuficiente visita el estudio, con un estadimentro Obesidad
(<18.5), adecuado (18.5 a 24.99) SECA modelo 242, con la paciente de pie | IMC =30

sobrepeso (25 a 29.99 u obesidad
(=30).

con la espalda alineada verticalmente
con la columna del estadimetro, el peso
distribuido en ambos pies con los talones
juntos y ambos tocando la base de la
comuna del instrumento, las puntas
ligeramente hacia afuera formando un
angulo de 60 grados y la cabeza alineada
al plano de Frankford.
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VARIABLES MEDIADORAS

Consumo de Cantidad de hierro que consume la Se calculé sumando la cantidad de hierro | Cuantitativa

hierro total mujer en un dia gue aporta la dieta y el consumido por De razon
suplementacion. (ver las definiciones mas | Unidad: mg/dia
abajo)

Cantidad de La sumatoria de la cantidad de hierro | Se utilizo el instrumento de Recordatorio | Cuantitativa

hierro que aporta | que contienen los alimentos que de 24 horas de la ENSANUT 2012. De razon

la dieta

consume el individuo en un dia.

La cantidad de hierro en la dieta de cada
mujer se aproximo con el promedio de la
cantidad de hierro que se obtuvo de los 4
recordatorios de 24 horas que se
aplicaron en cada una de las visitas del
estudio.

Unidad: mg/dia

Cantidad de
hierro consumido
por
suplementacién

El consumo de una pastilla que
contiene hierro con el fin de cubrir el
requerimiento de este mineral.

Primera visita: se pregunto si estaban
tomando o no alguna pastilla con hierro
diariamente, cudl y por cuanto tiempo.
Para calcular una cantidad aproximada
de hierro al dia en las Ultimas 4 semanas:
(cantidad de Fe en cada pastilla) x (#
dias que lo tomo en los dltimos 28 dias) /
28

Visitas subsecuentes: el registro del
consumo del suplemento Nutrivida, se
llevé a cabo de dos maneras: 1. en cada
consulta se les dio un numero conocido
de pastillas y se les pidié que regresaran

Cuantitativa
De razoén
Unidad: mg/dia
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las no consumidas a la siguiente cita,
(nimero de pastillas consumidas =
numero de pastillas que se llevé la mujer
— el nimero de pastillas que trajo a la
siguiente consulta); 2. Se les pidi6 que
marcaran sobre un calendario después
de haber tomado el suplemento. También
se pregunt6 si habian tomado algun otro
suplemento con hierro, en caso
afirmativo, se pregunto cudl y por cuantos
dias.

Para calcular una cantidad aproximada
de hierro al dia entre visitas:

((30 mg) x (dias que consumio nutrivida))
+ ((mg de hierro en otro suplemento) x
(cantidad de dias que lo consumig))/
namero de dias que transcurrioé entre una
visita y la siguiente.

Estado de inflamacion y factores que inducen la produ

ccién de hepcidina

PCR

Es una proteina de fase aguda que
se sintetiza en el higado y cuya
concentracion aumenta en plasma
durante la respuesta general no
especifica a la inflamacion de origen
infeccioso y no infeccioso.

La concentracion se determind por medio
de la técnica ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas tipo
sandwich (ELISA por sus siglas en
inglés) en fase sdlida, por
guimioluminiscencia. En el equipo

Cuantitativa
De razén
Unidad: mg/L
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Immulite 1000, Siemens, (Nueva York,

EUA). El CV% de estas determinaciones

fue <10%

IL-6 Es un mediador del sistema La concentracion se determind por medio | Cuantitativa
inmunolégico que se sintetiza en los | de la técnica ELISA en fase solida, por De razon
monocitos/macréfagos, fibroblastos, | quimioluminiscencia en el equipo Unidad: pg/mL
células endoteliales, queratinocitos, Immulite 1000, Siemens, (Nueva York,
mastocitos, células T y diferentes EUA). El CV% de estas determinaciones
células tumorales. Se he descrito que | fue <10%
estimula la produccién de hepcidina a
través de un mecanismo que
desencadena la via JAK/STAT3. (48)

Leptina Es un polipéptido no glicosilado que | Se determind por medio de la técnica Cuantitativa

ELISA por colorimetria. Se utilizé un kit De razon

regula a la masa de tejido adiposo y
al balance de energia. Se expresa
casi exclusivamente en adipocitos y
su produccion esté influenciada por la
presencia de hormonas, citosinas y
nutrimentos. Se ha documentado que
la leptina favorece la produccion de
hepcidina a través de la misma via
gue la IL-6 (50).

comercial marca R&D System, MN, EUA.

El CV de estas pruebas fue del 10%.

Unidad: pg/mL

Edad gestacional

Tiempo que ha transcurrido desde la
fecha de ultima menstruacién a un
momento dado en el embarazo.

Tiempo que ha transcurrido desde la

fecha de ultima menstruacién a cada una

de las visitas del estudio.

Cuantitativa,
De razén
Unidad: semanas
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VARIABLES CONFUSORAS

Presencia de Presencia de infeccion aguda En el cuestionario se le pidi6 a la mujer Cualitativa
infecciones que respondiera si en los Gltimos 15 dias, | hominal
en el caso de la primera visita, o en el presente/ausente
periodo inter-visitas habia presentado
alguna infeccion como por ejemplo:
estomacal, garganta, gripa, infeccion en
cérvico-vaginal o en vias urinarias.
Presencia de Desarrollo de preeclampsia o de La informacion sobre el desarrollo de Cualitativa
complicaciones diabetes gestacional. alguna complicacion se obtuvo por nominal
del embarazo Preeclampsia: Presion arterial referencia de la mujer y se corroboré en | Presente/ausente

sistélica 2140 mmHg, o diastdlica =
90 mmHg, después de la semana 20
de gestacion en una paciente con
presién arterial normal previa.
Diabetes gestacional: intolerancia a
los hidratos de carbono reconocida
por primera vez durante el embarazo.
Existen diferentes puntos de corte
para su diagndéstico, uno de los mas
utilizados es: 2 valores alterados
después de una curva de tolerancia a
los 100g:

Ayuno: 95 mg/dL; 1 hora: 180 mg/dL,;
2 horas: 155 mg/mL; 3 horas: 140
mg/dL

el expediente clinico del Instituto.
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Aborto Interrupcion del embarazo por la Cuando la mujer dejo de patrticipar en el | Cualitativa,
muerte in-Utero del feto. estudio por la muerte del producto. nominal
presente/ausente
VARIABLES DEPENDIENTES
Homeostasis de hierro
Hepcidina Péptido que se produce Se determind en suero mediante la Cuantitativa
principalmente en el higado y que técnica ELISA por colorimetria. Mediante | De razon

actlia como regulador de la
homeostasis de hierro al moderar la
absorcion del hierro de la dieta y la
liberacién del hierro celular.

Su concentracion disminuye para
permitir mayor disponibilidad de
hierro en condiciones de mayor
demanda de este mineral como es la
deficiencia, hipoxia, anemiay
aumento de eritropoyesis; su
concentracion aumenta para
disminuir la disponibilidad de
condiciones de inflamacion y de
infeccion (4).

el kit DRG-Diagnostics, Alemania. EI CV
de estas pruebas fue del 10%.

Unidad: ng/mL

Hierro en suero

Cantidad de hierro en el suero en un
momento dado

La determinacion se realizé por medio de
una digestion acida con el método de

Cuantitativa
De razén
Unidad: pg/dL
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absorcion atémica en el equipo AAnalyst

400, Perkin Elmer, (Norwalk, Connecticut,
EUA) con un coeficiente de variacion < al
10%.

Receptor de
transferrina en
suero

La concentracion de receptores de
transferrina en el suero (rTfs) que se
desprenden de la superficie celular,
es un reflejo de cantidad de
receptores “anclados” (rTf) en la
superficie de las células que reciben
hierro. (Debido a que el principal uso
del hierro es la sintesis de
hemoglobina, alrededor del 80% del
total de los rTf/rTfs se encuentran o
se originan en los eritroblastos)
Cuando la célula requiere hierro ya
sea por deficiencia o por una mayor
actividad eritropoyética, incrementa la
expresion de rTf (y de rTfs) para
facilitar su recepcion.

Se determind por medio de la técnica
ELISA por colorimetria. Kit comercial
marca R&D Systems, MN, EUA. EI CV de
estas pruebas fue del 10%.

Cuantitativa
De razén
Unidad: nmol/L

Eritropoyetina

Una glicoproteina que se produce
principalmente en los rifilones (80%) y
en el higado (20%); en respuesta a la
hipoxia. Es la hormona que regula la
eritropoyesis (produccion de
eritrocitos) en la médula ésea.

La determinacion se hizo por la técnica
ELISA en fase solida por
guimioluminiscencia. Kit comercial marca
R&D Systems, MN, EUA. EI CV de estas
pruebas fue del 10%.

Cuantitativa
De razén
Unidad: mUI/mL

37




Ferritina

Molécula que consiste en un
“armazoén” de proteina y un nucleo de
hierro. Las mayores concentraciones
en el cuerpo se encuentran en el
higado y en los centros de reciclaje
de eritrocitos en el higado, bazoy
médula 6sea. En estos tejidos, la
ferritina representa la principal
reserva de hierro excedente
resguardandolo para evitar los
efectos toxicos del exceso de hierro
libre y al mismo tiempo
manteniéndolo pronto para ser
movilizado.

La concentracion se determind por medio
de la técnica ELISA en fase sdlida, por
guimioluminiscencia en el equipo
Immulite 1000, Siemens, (Nueva York,
EUA). El CV% de estas determinaciones
fue <10%

Cuantitativa
De razén
Unidad: ng/mL

Hemoglobina

Metaloproteina que transporta
oxigeno en los eritrocitos. Se
requiere hierro para su sintesis.

Se analizo por biometria hemética en el
equipo ACT-5DIFF marca Beckman
Coulter (Miami, Florida, EUA). EI CV de
esta prueba es de <5%.

Cuantitativa
De razoén
Unidad: g/dL
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ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de la informacién se llevé a cabo con el programa SPSS version 21.

Debido a que la mayoria de los biomarcadores del estudio no presentaron una
distribucion normal, se presentan las medianas (Mn) con el intervalo
intercuartil (IIC). Los analisis se llevaron a cabo con pruebas no paramétricas

o con los valores transformados a logaritmo natural.

Para conocer la relacién entre las variables del estudio en la primera consulta
se llevé a cabo una descripcidn de las correlaciones bivariadas de Spearman,

entre las variables al inicio del estudio.

Para conocer la diferencia entre los grupos de estudio en la concentracién de
los indicadores de hierro y cémo influyen las diferentes covariables, se
utilizaron modelos lineales generalizados (MLG) en los que cada indicador del
estado de hierro se incluyé como variable dependiente. Para cada indicador
se corrié una serie de modelos: en el primero (Modelo 1) se incluy6 al grupo
de estudio (Ob y PA) y al tiempo de embarazo como factores fijos.
Posteriormente se corrieron otros modelos a los que se fueron sumando una a
una covariables para conocer el efecto de cada una sobre la variable
dependiente. En el caso de la hepcidina, se incluyé el consumo total de hierro
(dieta + suplementacién) (Modelo 2), la concentracién de Ln-rTfs (Modelo 3) y
de Ln-PCR (Modelo 4) para conocer la influencia de la inflamacion. Para todos
los demas indicadores, en lugar del Ln-rTfs, se incluyo la Ln-hepcidina. Se
decidi6 incluir solo a la Ln-PCR como indicador de inflamacion debido a que

hubo una alta correlacion entre los tres indicadores.

Posteriormente, se repitio el analisis sin incluir a las mujeres que presentaron

aborto y se consideré a la presencia de alguna complicacion (diabetes
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gestacional y/o preeclampsia) como covariable para saber si estas

condiciones afectan los resultados.

En todos los casos se consider6 significativa una p<0.05.

ASPECTOS ETICOS

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por los Comités de
Investigacion, de Etica en Investigacion y de Bioseguridad del Instituto
Nacional de Perinatologia. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la participacion
de las pacientes en este estudio conllevé un tipo de riesgo mayor al minimo
debido a que se tomaron muestras de sangre y podria haber dolor, moretdn,
etc.

En la primera consulta del estudio, se leyé6 con la paciente la carta de
consentimiento informado en la cual se explicé detalladamente los objetivos
del estudio, en qué consistiria su participacién, el hecho de que su
participacion seria voluntaria, que esta no generaria ningun gasto y que los
anicos beneficios directos para ella serian la dotacion del multivitaminico para
suplementar su alimentacién y cien pesos para pagar su transporte en cada
visita del estudio. También se le explic6 que si por alguna razéon decidia
abandonar el estudio no habia ninguna consecuencia negativa sobre la
atencion que recibia en el INPer. Al final se aclaré cualquier duda y se firmé

por la participante, dos testigos y la responsable del estudio.

Los expedientes con la informacion de las participantes, han sido
resguardados en el archivero del INPer al cual solo tienen acceso los
investigadores involucrados. Por ningdn motivo se ha proporcionado o se
proporcionara informacion de las pacientes a personas ajenas al estudio. En
las presentaciones y publicaciones que se obtengan del estudio, siempre se

mantendra en anonimato la identidad de las pacientes y sus hijos.
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RESULTADOS

Poblacién que particip6 en el estudio

En la sala de espera de la consulta externa se invitd a participar a un total de 220
mujeres durante su visita de evaluacién para ingresar al Instituto, 103 no
cumplieron con los criterios de inclusion. De las 117 mujeres que si cumplieron
con los criterios, 24 (20.51%) no aceptaron participar. Estas mujeres no fueron
diferentes a las que conformaron la muestra del estudio en cuanto a las
caracteristicas sociodemograficas que se tomaron en cuenta (no se muestran los
datos). Se incluyeron 93 mujeres, de las cuales 40 iniciaron el embarazo con
obesidad (Ob), 21 con obesidad grado | y 19 de grado IlI, y 53 con un peso
adecuado (PA). Las pacientes acudieron a consulta en las semanas 13 (Mn
=13.30, IIC = 12.30, 14.10), 20 (Mn=20.30, 11C=20.00, 21.20), 27 (Mn=27.40,
[1IC=27.40, 28.51) y 34 (Mn=34.55, [IC=34.00, 35.20). En la Figura 1 se muestra el
diagrama que indica cuantas mujeres asistieron en cada momento del estudio, asi
como las razones por las que no asistieron o0 no concluyeron el seguimiento. No
hubo diferencia estadisticamente significativa en la proporcion de mujeres por
grupo que asisti6 a cada una de las consultas para los tres tiempos del

seguimiento.

Descripcién de la poblacion al inicio del estudio

No se encontré diferencia entre los dos grupos de estudio en la mayoria de las
caracteristicas sociodemogréficas consideradas. En la muestra completa, la edad
promedio fue de 31.44 + 5.73 afos, el 86% habia concluido por lo menos la
secundaria, el 84.9% vivia con el papa de su hijo, y el 63.4% de los casos se
dedicaba al hogar. Ademas, la mayoria eran nuliparas (Ob, 55% vs Pa 62.3%). No
hubo diferencias entre los grupos en los antecedentes ginecolégicos, ni en el
estrato SE. Sin embargo, una mayor proporcion de mujeres en el grupo PA
pertenecian a las categorias de mayor nivel (A/B, C+y C) en comparacion con las
mujeres en el grupo Ob (57.7% vs.38.5%, p=0.06).
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Figura 1. Diagrama de flujo de participacion en el estudio.

Peso adecuado:
53

Medicién basal:
(semana 13)
TOTAL 93

11
e 8 desistié

e aborto

42 (79.24)

e 1 oclusién

intestinal
e 3reposo y parto
prematuro
38 (71.69)
5
e 4 desistio
e 1 parto
prematuro
33 (62.26)

— | —

e 2 cambio de domicilio

Obesidad
40

Segunda medicién:
(semana 20)
78 (82.79)

4

3 desistio

1 cerclaje y reposo

36 (90.00)
< > 4
e 2 Desisti
e 2 aborto
Tercera Medicion:
(semana 27)
70 (75.26) 32 (80.00)
— —_ 9
e 7 desistio
e 2 enreposo
Cuarta Medicién:
(semana 35)
56 (60.21) 23 (57.50)

Los nimeros entre paréntesis son el porcentaje que representa la n con respecto a

la visita anterior.
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En la Tabla 5. se presentan las concentraciones de los indicadores de inflamacion
y de la homeostasis de hierro observados en la primera visita. Se documento que
en comparacién con el grupo PA el grupo Ob tuvo una mayor concentracion de IL-
6, leptina y PCR. En cambio, no se encontré diferencia en ninguno de los
biomarcadores de la homeostasis de hierro. Ninguna mujer tenia anemia
(hemoglobina menor a 11.8); y no hubo diferencia en la proporcion de mujeres que

presentaban la concentracion de rTfs o de ferritina correspondiente a deficiencia.

Tabla 5. Indicadores de inflamacion y de hierro al inicio del estudio.

Peso Adecuado, Obesidad, p
n =53 n =40

Interleucina-6 1.79 2.15 0.001
(pg/mL) (1.63, 2.10) (1.81, 2.43)
Leptina 21.50 44.48 <0.001
(pg/mL) (15.11, 26.25) (32.14, 61.57)
Proteina C reactiva 4.36 10.65 <0.001
(mg/L) (3.04, 8.58) (6.84, 15.40)
Hepcidina 8.04 9.58 0.239
(ng/mL) (5.88, 11.86) (6.21, 15.67)
rTfs 13.34 13.98 0.410
(nmol/L) (11.30, 16.08) (11.03, 19.30)

>28.1 nmol/L 1 (1.9%) 3 (7.5%) 0.193
Fe en suero 162.45 149.76 0.473
(ug/dL) (129.82, 199.52) (113.65, 199.70)
Eritropoyetina 16.00 18.05 0.191
(mUl/mL) (12.95, 19,10) (13.65, 23.07)
Ferritina 39.30 40.60 0.898
(ng/mL) (27.60, 65.05) (19.40, 96.15)

< 12 ng/mL 2 (3.8%) 3(7.5) 0.430
Hb 13.55 13.39 0.368
(g/dL) (13.18, 14.45) (13.08, 13.99)
<11.8 g/dL 0 0 -

Se presentan Mn (IIC), la comparacion se hizo mediante U de Mann-Whitney
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En la Figura 2 se muestran los resultados del andlisis bivariado entre las variables

en la semana 13.

El IMCpg se asoci0 positivamente con la concentracion de todos los indicadores
de inflamacion, y de manera limitrofe con la concentracion de hepcidina. En
cuanto a los indicadores de inflamacion, la PCR se asocié de manera positiva con
la IL-6 y la leptina, sin encontrar asociacion entre estos dos indicadores. La leptina
tuvo una correlacion con la ferritina y la IL-6 marginal con la eritropoyetina. Ningun

indicador de inflamacién se asoci6 con la hepcidina.

Sobre las correlaciones entre los indicadores de hierro, la hepcidina se asocio de
manera positiva con la concentracion de ferritina, y esta a su vez de manera
positiva con el hierro en suero, la hemoglobina y en sentido opuesto con el rTfs. El
hierro en suero positiva con la hemoglobina y opuesto con el rTfs. Este receptor de

manera positiva con la eritropoyetina.

Figura 2. Asociacion entre el IMG pre-gestacional, el consumo de hierro y los
indicadores de inflamacion en hierro al inicio del estudio.

Hierro en la suplementacion
0.310
p = 0.005
Consumo de hierro oate 0217
0.242 P < 0.001 p=0.037
p=0.026
o
IMC pregestacional Hepcidina Hierro en suero o390 rTfs
0.207 )
p- 0062 P < 0.002
0.215
ik p=0039 0253
Inflamacion 0,205 p = 0.015 0.232
0.341 p=0.053 p=033
P < 0.001 . —
0.473 Eritropoyetina Hemoglobina
P < 0.001 . L J
Leptina
0.250
P = 0.018 "
PCR
Correlacion de Pearson entre todas las variables (para las gue no tenian distribucidn normal se usaron Ln), se muestran los valores de ¢y de significancia estadistica
para los que fueren < 0.05 ( 1 y=005y=01] ]

* PCR tuvo asociacién positiva con 11-6 (0.320,p = c-.uni] y con leptina (0.320, p= 0.002);
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Caracteristicas de la dieta, suplementacion con hierro, patron de ganancia
de peso, y presencia de infeccidn alo largo del embarazo

Las caracteristicas de la alimentacion fueron diferentes entre los grupos. El grupo
Ob consumi6é una dieta con un menor aporte de energia que el grupo PA. Esta
diferencia fue resultado de una menor cantidad de hidratos de carbono y de lipidos
mientras que la cantidad de proteina fue igual en los dos grupos. De igual forma,
el consumo dietario de hierro del grupo Ob fue marginalmente menor que las PA
(Tabla 6). Solamente el 11.4% y 5.7% de las mujeres en el estudio consumié la
recomendacion nutrimental promedio de hierro (RNP, 22 mg/dia) o una cantidad

igual o mayor a la ingestion diaria recomendada (IDR, 27 mg/dia) (p = 0.601).

Tabla 6. Caracteristicas de la dieta.

Peso Adecuado Obesidad p
Energia 2584.37 2059.50 <0.01
(Kcal/dia) (2178.78, 3106.24) (1642.86, 2347.49)
Hidratos de 336.91 249.12 <0.01
Carbono (g/dia) (292.74, 425.17) (198.60, 323.23)
Lipidos 94.55 77.14 0.09
(g/dia) (75.38, 116.20) (55.77, 96.84)
Proteina 88.15 78.68 0.21
(g/dia) (69.60, 107.16) (60.91, 102.42)
Hierro 16.21 14.68 0.06
(mg/dia) (13.43, 20.76) (11.38, 17.20)
Mn (IIC)

Nota: Se calcul6 el promedio de energia, macronutrimentos y hierro que se obtuvo del recordatorio
de 24 horas que se aplicd en cada una de las visitas del estudio.

El 58% de las mujeres en el grupo OB y 70% de las PA reportaron tomar algin
suplemento con hierro al ingreso (p=0.29). Cerca del 30% en ambos grupos
recibian una cantidad de hierro menor a la recomendacion (<30mg/dia) vy
solamente el 25% Ob y 34% PA se suplementaban de acuerdo a las
recomendaciones de la OMS (30-60 mg/d) (p=0.61). La mediana (lIC) de consumo
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de hierro en el mes previo a la primera visita del estudio, de cada grupo, fue de Ob
19.64 mg/dia (0.00, 30.00) y PA 25 mg/dia (0.00, 46.42) (p=0.24) (Tabla 6)

respectivamente.

A partir de la primera consulta, se les pidi6 que suspendieran el suplemento que
estaban tomando y que comenzaran con Nutrivida Unicamente, por lo que a lo
largo del seguimiento el consumo de hierro fue de 28.63 mg/dia (27.00, 30.00), en

ambos grupos (p= 1.00) (Tabla 7).

La ganancia de peso semanal promedio de las mujeres del grupo Ob, fue de 0.280
+ 0.25 kg y la del grupo PA de 0.436 + 0.15 (p=0.003) (Tabla 7). La proporcion de
mujeres que tuvieron una ganancia excesiva (Ob, 59% vs PA, 30.6%), insuficiente
(Ob, 28.1% vs PA, 27.8%) o adecuada (Ob, 12.5% vs PA, 41.7%) fue diferente
entre los grupos (X?, p = 0.015)

No se observo diferencia entre los grupos en la proporcion de mujeres que
informaron haber padecido alguna infeccion antes de cada cita de estudio (Tabla
7). Tampoco se observd asociacion entre la presencia de infecciones y los

indicadores de inflamacion que se incluyeron en el presente estudio.
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Tabla 7. Suplementacién con hierro, ganancia de peso y presencia de

infeccion.
Peso

n Adecuado n Obesidad p
Suplementacidén con hierro
25 dias antes de la 25.00 19.64 0.24
primera (0.00, 46.42) (0.00, 30.00)
consulta (mg/dia)
Durante el 28.61 28.63 1.00
seguimiento (mg/dia) (27.91, 30.00) (26.95, 30.00)
Ganancia de peso 36 | 0.436+0.15 32 0.280 £ 0.25 0.003
semanal (kg/semana)
Presencia de Infeccién
Antes de la primera 41 18 (43.9) 36 10 (27.8) 0.142
visita
Entre la primera 'y 41 12 (29.3) 35 13 (37.1) 0.266
segunda
Entre segunda y 37 10 (27.0) 32 9(28.1) 0.919
tercera
Entre tercera y cuarta | 33 6 (18.2) 23 5(21.7) 0.742

*PPg peso pregestacional, referido por la mujer; **PM peso maximo, tomado de expediente.
n (%), prueba Chi2; promedio* d.e., prueba t-Student para muestras independientes

Homeostasis de hierro en mujeres que iniciaron el embarazo con obesidad o

peso adecuado

A continuacion se muestra la diferencia entre los grupos considerando los factores

fijos y posteriormente las 3 de cada covariable al ser incluida en el modelo. En la

Tabla 8 se muestra la diferencia entre los grupos en cada uno de los modelos.

Hepcidina

La concentracion de Ln-hepcidina es mayor en el grupo Ob (mme 2.14 e.e. 0.053

vs. 1.93 e.e. 0.048, p = 0.002), a lo largo del embarazo. La diferencia entre los

grupos no cambio al controlar por la cantidad de hierro en la dieta y

suplementacién (B = 0.001, p = 0.798), la concentracion de rTfs (B = -0.283, p =
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0.009) o por la concentracion de Ln-PCR (B = 0.022, p = 0.602) (Figura 3. Ay
Tabla 3. Modelo 4).

Ademas, es una covariable predictora de la concentracion de todos los
indicadores del estado de nutriciébn en hierro y muestra su influencia sobre cada
uno en el sentido esperado: se asocié de manera positiva con el hierro en suero,
la ferritina y la hemoglobina mientras que la relacién fue negativa con el rTfs y no

tuvo con la eritropoyetina (Anexo 9).

Hierro en suero

La concentracion de hierro en suero fue menor en el grupo Ob que en el PA (mme
141.28 e.e. 5.051 vs. 155.53 e.e. 4.557, p = 0.036) durante el seguimiento. Esta
diferencia no se afectd por el consumo total de hierro (B = 0.051, p = 0.796), ni la
concentracion de Ln-hepcidina (B = 14.07, p = 0.024) como covariables (Figura 3,
B y Tabla 3, Modelo 3). Al incluir la Ln-PCR en el modelo la diferencia entre los

grupos se convierte en marginal (f = -3.62, p = 0.395). (Tabla 3, Modelo 4)

Receptor de transferrina en suero (rTfs)

La concentracién de Ln-rTfs es mayor en el grupo Ob (mme 2.81 e.e. 0.031 vs
2.69 e.e. 0.027, p=0.004), a lo largo del embarazo. Esta diferencia se mantiene
igual al ajustar el modelo por la cantidad de hierro que consumio la mujer (B = -
0.002, p = 0.077) y por la concentracion de Ln-hepcidina (f = -0.090, p = 0.012)
(Figura 3, C y Tabla 3, Modelo 3). La Ln-PCR no modificé la diferencia entre los
grupos (B = 0.041, p = 0.092) (Tabla 3, Modelo 4).
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Tabla 8. Comparacion de las medias estimadas por el MLG de los indicadores de
hierro entre los grupos de estudio, considerando las covariables.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
tiempo +consumo Fe +Ln-rTfs +Ln-PCR
Ln-Hepcidina Ob 2.14+0.05 2.14+0.05 2.15+0.05 2.14+0.05
(anti-Ln) (8.50+1.05) (8.50+1.05) (8.58+1.05) (8.50+£1.05)
PA 1.92+0.04 1.92+0.05 1.92+0.05 1.92+0.05
(6.82+1.05) (6.82+1.05) (6.82+1.05) (6.82+1.05)
p 0.002 0.003 0.002 0.005
tiempo +consumo Fe +Ln-hepcidina +Ln-PCR
Hierro en suero Ob 141.28+5.05 141.34+5.07 138.98+4.86 140.20+5.43
PA 155.53+4.55 154.75+4.66 155.98+4.86 154.92+5.13
p 0.036 0.051 0.018 0.060
Ln-rTfs Ob 2.81+0.03 2.80+0.03 2.81+0.03 2.80+0.03
(anti-Ln) (16.60+1.03) (16.44+1.03) (16.60+£1.03) (16.44+1.03)
PA 2.69+0.02 2.70£0.03 2.69+0.03 2.70+0.03
(14.73+1.02) (14.87+1.03) (14.73+1.03) (14.87+1.03)
p 0.004 0.013 0.005 0.042
Ln-Eritropoyetina | Ob 3.20+0.03 3.20+0.03 3.20+0.03 3.19+0.03
(anti-Ln) (24.53+1.03) (24.53+1.03) (24.53+1.03) (24.28+1.03)
PA 3.08+0.03 3.08+0.03 3.08+0.03 3.09+0.03
(21.75+1.03) (21.75+1.03) (21.75+1.03) (21.97+1.03)
p 0.007 0.011 0.009 0.053
Ln-Ferritina Ob 3.25+0.06 3.26+0.06 3.23+0.06 3.19+0.06
(anti-Ln) (25.79+1.06) (26.04+1.06) (25.27+1.06) (24.28+1.06)
PA 3.19+0.05 3.18+0.05 3.24+0.05 3.27+0.06
(24.28+1.05) (24.04+1.05) (25.53+1.05) (26.31+1.06)
p 0.458 0.356 0.879 0.364
Hemoglobina Ob 13.08+0.08 13.1440.07 13.03+0.08 13.00+0.08
PA 13.18+0.07 13.1440.07 13.16+0.07 13.20+0.07
p 0.368 0.544 0.235 0.081

Se presentan medias marginales estimadas * e.e.

El modelo 1., ajusta la variable independiente por el grupo de estudio (Ob/PA) y por tiempo. Modelo 2., ajusta
por grupo de estudio, tiempo + consumo de hierro total. Modelo 3., ajusta por grupo de estudio, tiempo,
consumo de hierro total + Ln-hepcidina. Modelo 4., ajusta por grupo de estudio, tiempo, consumo de hierro

total, Ln-hepcidina + Ln-II-6 +Ln-Leptina +Ln-PCR.
Negritas: diferencias significativas, letras en gris: diferencias marginales

El Modelo 3, se muestra en la Figura 3.

Eritropoyetina

La concentracion de Ln-eritropoyetina es mayor en el grupo Ob (mme 3.20 e.e.

0.032 vs. 3.08 e.e. 0.029, p = 0.007) cuando el modelo se ajusta solamente por el

tiempo de estudio. Esta diferencia se mantiene al incluir el aporte de hierro de la
dieta (B = 0.002, p =0.123) y la Ln-hepcidina en el modelo (B = -0.013, p= 0.746)
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(Figura 3, D y Tabla 3, Modelo 3). Al considerar la concentracién de Ln-PCR (B = -
0.045, p=0.089) la diferencia se convierte en marginal (Tabla 3, Modelo 4).

Ferritina

No se observa diferencia en la concentracion de ferritina entre los dos grupos (Ob
mme 3.25 e.e. 0.061 vs. PA 3.20 e.e. 0.055, p = 0.458), en el modelo ajustado por
tiempo de estudio. Esta igualdad se mantiene al incluir el consumo de hierro total
en el modelo (B = 0.000, p = 0.862) y la Ln-hepcidina (B = 0.354, p = 0.000)
(Figura 3, E y Tabla 3, Modelo 3). Cuando se incluye la Ln-PCR, la concentracion
de ferritina entre los grupos se mantiene igual (8 = 0.102, p = 0.032). (Tabla 3,
Modelo 4)

Hemoglobina

No se observé diferencia entre grupos (Ob mme 13.08 e.e. 0.081 vs. 13.18 e.e.
0.072, p = 0.368) en el modelo controlado por tiempo de estudio. Esto no se
modificé al incluir el aporte de hierro de la dieta y suplementacién en el modelo (8
=-0.004, p = 0.215) y la Ln-hepcidina (B = 0.290, p 0 0.001) (Figura 3, Fy Tabla 3,
Modelo 3). Al incluir la Ln-PCR (B = 0.084, p = 0.172), la diferencia se vuelve
marginal. (Tabla 3, Modelo 4)
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Indicadores de inflamacién durante el embarazo

Los marcadores de inflamacién fueron significativamente mayores en el grupo Ob
que en el PA en la visita de la semana 13 (Tabla 5), permanecieron asi a lo largo
del embarazo y no se afectaron por la presencia de infeccion (Figura 4). Las
medias estimadas (anti-Ln) para cada grupo fueron las siguientes: PCR Ob 9.36
(IC% 7.87, 11.12) vs PA 4.97 (IC95%4.24, 5.83); leptina Ob 46.89 (IC95% 41.02,
53.57) vs PA 23.35 (IC95% 20.69, 26.36) y IL-6 Ob 2.29 (IC95% 2.10, 2.51) vs PA
2.05 (IC95% 1.89, 2.23). En el anexo 9 se muestran los pardmetros que calculo el

modelo.

Figura 4. Indicadores de inflamacion en el embarazo
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(A) Ln-PCR, (B) Ln-1l-6, {C) Ln-Leptina durante el embarazo en mujeres con obesidad=&l= y peso
adecuado === . El andlisis se hizo mediante el Modelo Lineal General, se ajustd por la presencia de
infeccion. Se presentan medias marginales estimadas + e.e.

GE = grupo de estudio; 1 = semana 13, 2 = semana 20, 3 = semana 27; 4 = semana 35
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Desenlaces del embarazo y estado de nutricion en hierro e inflamacién

En el grupo Ob hubo mayor incidencia de diabetes gestacional (17.5% vs. 1.9%, p
= 0.01) y preeclampsia (10.0% vs. 3.8%, p =0.21). En el caso de la preeclampsia
la diferencia no fue significativa. Dos de las mujeres en el grupo Ob presentaron

las dos complicaciones y ademas, una de ellas present6 aborto.

En cuanto a la resolucién del embarazo, tres mujeres presentaron aborto (3.2%),
dos de ellas pertenecian al grupo Ob. De las mujeres que tuvieron a su hijo vivo (n
= 90), la mayoria resolvié su embarazo por cesarea (Ob, 80.6% va PA, 74.5%, p =
0.509) y la edad gestacional promedio al nacimiento no fue diferente entre los
grupos (Ob, 38.20 p25, 37.20; p75, 39.17 vs. PA, 38.20, p25, 37.0; p75,39.4). La
longitud de los recién nacidos fue la misma para los dos grupos (Ob, 49.00 p25,
48.0; p75, 50.0 vs 49.00 p25, 48.0; p75, 50.75, p = 0.285); mientras que los hijos
de las mujeres en el grupo Ob fueron méas pesados (Ob, 3095, p25, 2862.5; p75,
3331.50 vs. PA 2908.50, p25, 2511.50; p75, 3266.25 p = 0.041).

Tabla 9. Complicaciones y desenlaces del embarazo.

| n | PA | n | Ob | p
Complicaciones y resolucién del embarazo
Diabetes Gestacional ' | 51 1 (2.0%) 38 7 (18.4%) 0.009
Preeclampsia f 52 2 (3.8%) 38 4 (10.0%) 0.236
Ceséarea * 51 38 (74.5%) 36 29 (80.6%) 0.509
Caracteristicas de los recién nacidos
Semanas gestacion V | 51 38.2 36 38.2 0.802
(37.0,39.4) (37.2,39.17)
Longitud (cm) Y 50 49.00 36 49.00 0.285
(48.0, 50.0) (48.0, 50.75)
Peso (g) Y 50 2908.50 36 3095.00 0.041
(2511.50, 3266.25) (2862.50, 3331.50)
Comparacion mediante: f = prueba de Fisher; X = Chi%; Y = U de Mann-Whitney

Al analizar los biomarcadores de inflamacion y de la homeostasis de hierro
(Modelo 3) sin incluir a las mujeres que presentaron aborto y considerando como
covariable a presencia de alguna de las complicaciones del embarazo (diabetes
gestacional y/o preeclampsia); no se modificaron las diferencias entre los grupos.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados de este estudio describen que la obesidad materna influye de
manera negativa sobre la homeostasis y el estado de nutricion en hierro de la
mujer durante el embarazo. Estos cambios son consistentes con los descritos en
la conocida hipoferremia de la obesidad (52), ya que en comparacion con mujeres
que inician el embarazo con peso adecuado, las mujeres con obesidad
presentaron una mayor concentracion de hepcidina, una menor cantidad de hierro
disponible para eritropoyesis, que se reflejé en una menor concentracion de hierro
en suero y mayor concentracion de rTfs, mientras que las reservas de hierro
(ferritina) y la hemoglobina no fueron diferentes. La diferencia en la concentracion
de hepcidina y el rTfs se mantuvo independiente de la concentracién de PCR, lo

cual no sucedi6 con el hierro en suero.

El IMCpg de la mujer se asocié de manera positiva con la concentracion de los
indicadores de inflamacién incluidos en el estudio, sin embargo, estos no se
asociaron con la concentracion de hepcidina. Lo anterior no descarta que el
proceso inflamatorio caracteristico de la obesidad este asociado con la hepcidina
o en general con el estado de nutriciébn en hierro. Hace falta mayor investigacion

para caracterizar el mecanismo y los mediadores que participan.

A continuacion se discutirdn con mayor profundidad los resultados del estudio y
se contrastaran con trabajos previos que han descrito el estado de nutricion en

hierro entre personas obesas no embarazadas y embarazadas.

La hipoferremia de la obesidad en el embarazo: hierro en suero y rTfs

Como se habia hipotetizado, los resultados de este estudio indican que la
obesidad en el embarazo, promueve la hipoferremia. Es decir, disminuye la
cantidad de hierro disponible en la circulacion, en transito desde el sistema
reticulo endotelial o desde los enterocitos del duodeno, hacia la médula 6sea para

eritropoyesis. Esto se refleja en una menor concentracién de hierro en suero y
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una mayor cantidad de rTfs a lo largo del embarazo con relacion a las mujeres
con peso adecuado. En particular, se sabe que un aumento en la expresion del
rTfs, indica una mayor necesidad del tejido de “obtener” hierro, lo cual puede ser
motivado por dos razones: hay menos hierro del necesario (deficiencia) o bien, el
tejido necesita mas hierro por estar en una etapa de eritropoyesis aumentada,
como es el caso del embarazo. Lo esperado durante la gestacion, es que la
concentracion de este receptor soluble se mantenga constante o bien aumente en
la medida en que se van agotando las reservas y se incrementa el requerimiento
(35), lo cual se reflejé en nuestros resultados. Sin embargo, el hecho de que en el
grupo de las mujeres con obesidad se haya elevado mas que en la mujeres con
peso adecuado, y que ademas se acompafie de una menor concentraciéon de
hierro en suero, habla de menor disponibilidad de hierro, lo cual se confirma con
la asociacion negativa entre estos dos indicadores en el primer momento del

estudio.

Algunos de los estudios publicados anteriormente, coinciden con esta
observacion. En particular, dos trabajos longitudinales en mujeres adultas
mexicanas (64) y espafiolas (63) que informaron un mayor aumento de la
concentracion de rTfs a lo largo del embarazo entre las mujeres con obesidad (los
estudios no midieron hierro en suero). Por el contrario, un estudio que observé a
mujeres adolescentes a la mitad del embarazo y al momento del parto (analisis
transversal), no mostr6 en ningin momento diferencia en la concentracion de
hierro en suero o de rTfs. Hay que tomar en cuenta que una alta proporcion
(=20%) de las mujeres de dicho estudio, iniciaron con deficiencia de hierro. Los
autores discuten que en ese contexto se anula el efecto de la obesidad sobre la
homeostasis de hierro. (62) Otro estudio con resultados opuestos al presente,
mostré que al avanzar el embarazo, las mujeres con obesidad presentaron un
menor aumento en la concentracion de rTfs, lo cual sugiere que la obesidad
protege de desarrollar deficiencia (75). Sin embargo, hay que considerar que la
muestra del estudio estaba conformada por mas de 1000 mujeres con peso

adecuado y solamente 77 con obesidad, de las cuales 5 presentaron anemia por
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deficiencia de hierro. Esto puede haber producido resultados con sesgo y falta de

significancia biolégica.

Algo importante de comentar, es el efecto que tuvo la PCR al ser incluida como
covariable en los modelos estadisticos. En el caso del hierro en suero se perdio la
diferencia significativa entre los grupos de estudio, mientras que en el caso del
rTfs se mantuvo la diferencia. En el caso del hierro en suero, se sabe que en
condiciones de infeccidén o en la presencia de una respuesta inflamatoria crénica
se inhibe la absorcion y movilizacién del hierro en los macréfagos y hepatocitos, lo
cual se refleja en una menor disponibilidad de hierro para eritropoyesis (3). Por
otro lado, se confirma lo que se ha dicho antes: el rTfs no se afecta de forma

significativa por la presencia de un proceso de inflamacion (3).

La eritropoyetina

La eritropoyetina, aumentd en ambos grupos a lo largo del embarazo aunque se
encontré mas alta en el grupo con obesidad. Sin embargo, la diferencia se perdié
cuando la PCR se incluyé en el modelo estadistico (Tabla 8). Como se observo
con los datos de la primera visita del estudio, esta hormona tiene asociacion
positiva significativa con la concentracion de rTfs y marginal con la IL-6 (Figura
2).

De los estudios que han explorado la influencia de la obesidad sobre la
homeostasis de hierro, pocos han observado la concentracién de esta hormona:
en dos que si la evaluaron uno en adolescentes (62) y el otro con mujeres del
IMSS (63), no se encontr0 diferencia entre los grupos. Sin embargo, en el
segundo estudio el modelo estadistico que se utilizd para ver la diferencia entre

los grupos incluy6 a los indicadores de inflamacién como covariables.

Ya se ha descrito que al avanzar la gestacion se presenta un aumento en la
concentracion de eritropoyetina, resultado del aumento en el consumo de oxigeno

por los rifiones, debido a la intensificacién de la filtracion glomerular que sucede
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por la expansion del volumen sanguineo; y por otros mecanismos autocrinos y
paracrinos (76), lo cual se traduce en un aumento en la eritropoyesis al avanzar el
embarazo. También se sabe que otros factores que producen hipoxia y/o
inflamacion como son la deficiencia de hierro, la anemia o un flujo de sangre
insuficiente por los tejidos, en particular la hipoxia adipocitaria que acompafa a la
obesidad (77), incrementan alin mas la expresion de eritropoyetina. Lo anterior,
en respuesta a la necesidad de mayor eritropoyesis para compensar la deficiencia
0 bien por su actividad anti-inflamatoria citoprotectora que impide la apoptosis. En
particular, se sabe que algunas citosinas pro-inflamatorias, ente ellas la IL-6, TNF-

a, IL-1B inducen su expresion (12).

Con base en lo anterior, se puede sugerir que la mayor concentracion de
eritropoyetina ente las mujeres embarazadas con obesidad, podria responder a
tres mecanismos concomitantes: la hipoxia del tejido adiposo producto de la
obesidad; el proceso inflamatorio que resulta de la hipoxia, mismo que se
documento por la asociacion entre la eritropoyetina y la IL-6 en el primer tiempo
de estudio y en tercer lugar, por la disminuida cantidad de hierro disponible en la
circulacién, como se demostré por las concentraciones de hierro en suero y del

rTfs (sin que llegara a ser una franca deficiencia o anemia).

La reserva de hierro: Ferritina

Por un lado, durante el embarazo, la concentracién de ferritina disminuye
gradualmente como resultado de la hemodiluciéon asi como de la movilizacion del
hierro de reserva para cubrir el incremento en la demanda. La magnitud de la
disminucién en la concentracion, esta asociada con factores como el aporte de
hierro en la dieta, el uso de suplementos y el tamafio de las reservas al inicio del
embarazo (19,78). Por otro lado, se sabe que la hipoferremia de la obesidad se
acompafa de una concentracion “adecuada” o incluso elevada de ferritina en
suero (52). Lo anterior consecuencia del proceso inflamatorio caracteristico de la
obesidad, que estimula la produccion de hepcidina y su vez, reduce la absorcion

del hierro de la dieta y/o la movilizacion del hierro de reserva en macréfagos,
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hepatocitos y adipocitos. Sin perder de vista que ademas, la ferritina es una
proteina de fase aguda que en presencia de un proceso de inflamacion, aumenta
de manera desproporcionada con respecto a la cantidad de hierro que existe
realmente en la ferritina en la reserva celular (13), lo cual puede mantener un nivel

de ferritina “artificialmente” alto.

La Dra. Tussing-Humphreys y cols. proponen que la hipoferremia de la obesidad
se trata de una deficiencia de hierro real, que se refleja en la concentracion de
hierro en suero y rTfs, resultado de un proceso prolongado en el que la hepcidina
se encuentra elevada de manera “moderada” (en comparacion con lo que ocurre
en las enfermedades neoplasicas o inflamatorias severas en donde se eleva por
lo menos entre 3 y 10 veces mas), incluso dentro de un intervalo de valores
considerados normales. Esta concentracion moderadamente elevada de
hepcidina es suficiente para permitir cierto grado de movilizacion de reservas y de
absorcion de hierro de la dieta, que mantiene la eritropoyesis y el compartimiento
funcional del hierro pero es insuficiente para mantener las reservas (52), a pesar

de que aparentemente se encuentren adecuadas o incluso elevadas.

Los resultados de este estudio, son congruentes con lo anterior: la ferritina
disminuyé al avanzar el embarazo, se encontr6 una correlacién positiva entre la
concentracion de hepcidina y de ferritina y al hacer la comparacion entre los
grupos de estudio, las mujeres con obesidad tuvieron la misma concentracién de

ferritina que las mujeres con peso adecuado a lo largo del embarazo.

Dos de los tres estudios que compararon la concentracion de esta proteina entre
mujeres embarazadas con obesidad y peso adecuado han generado resultados
consistentes con los de este estudio y el comportamiento de la ferritina descrito en
la hipoferremia de la obesidad. El estudio en adolescentes encontro a esta
proteina mas elevada entre las mujeres con obesidad grado 2 y 3 comparado
contra las de peso adecuado (62), mientras que en el estudio con mujeres
mexicanas derechohabientes del IMSS no hubo diferencia entre los grupos (64).

Sin embargo, el estudio en mujeres espafiolas encontré que en la semana 24 de
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gestacion no habia diferencia en la concentracion de ferritina entre los grupos. Al
avanzar el embarazo disminuyé0 de forma paralela, pero hacia el final del
embarazo, opuesto a lo esperado, las mujeres con obesidad continuaron con una
concentracion baja, mientras que en el grupo con peso adecuado tuvo un
incremento en la concentracion (63). Los autores sefialan que esto puede

explicarse por el estado de nutricidn en hierro de las mujeres.

El hierro funcional: Hemoglobina

Tal como se esperaba, la hemoglobina no fue diferente entre los grupos de
estudio, esto es congruente con lo que se ha propuesto que sucede en la
hipoferremia de la obesidad. El incremento en la concentracion de hepcidina no
es suficientemente alta como para comprometer la produccion de hemoglobina y
la distribucién de oxigeno a los tejidos (52). Entre los estudios que han observado
la homeostasis de hierro de mujeres embarazadas con obesidad, Unicamente el
que estudid mujeres adolescentes incluyd a la hemoglobina y tampoco observo

ningun efecto sobre ella (62).

La regulacion sistémica del hierro: el papel de la hepcidinay la influencia del
proceso inflamatorio

Como se ha discutido ya, la obesidad en el embarazo promueve una
desregulacion de la homeostasis de hierro que se refleja en el estado de nutricién.
La hipétesis de este estudio, planteé que estas diferencias serian resultado de
una concentracion mas alta de hepcidina, consecuencia del proceso inflamatorio

gue caracteriza a la obesidad.

Los resultados confirman que la hepcidina esta involucrada en esos cambios, ya
gue se encontrd6 mas elevada en el grupo Ob, independientemente de la
concentracion de PCR y resulté ser una covariable predictora de la concentraciéon

de todos los indicadores del estado de nutriciébn en hierro. Esta observacion es
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consistente con lo documentado en los estudios con adultos y adolescentes no
embarazadas y en nifios (41,52,57). En los estudios realizados con mujeres que
se embarazan con obesidad, también se ha descrito esta diferencia (61,63,64);
salvo en el estudio que se hizo con poblacion adolescente, el cual fall6 en mostrar
una diferencia entre las mujeres con peso adecuado y aquellas con obesidad en
general. Sin embargo, al subclasificar en obesidad tipo 2 y 3, se encontré una
tendencia a ser diferentes, lo cual se interpretdé como el efecto dosis respuesta
que tiene la magnitud de la obesidad o adiposidad sobre la produccion de
hepcidina (62).

Sin embargo, en cuanto al papel del proceso de inflamacion cronico de la
obesidad sobre la hepcidina, los resultados de este trabajo no son suficientes
para llegar a conclusiones. Mientras que la concentracion de los indicadores de
inflamacion que se observaron en el estudio, PCR, IL-6 y leptina, se asociaron
con el IMCpg y se encontraron en mayor concentracion en el grupo Ob, no

tuvieron relacion con la concentracion de hepcidina.

Llama la atencion que no solo en este, sino en otros trabajos con mujeres
embarazadas, obesas y no obesas no se haya observado una asociaciéon entre
estos dos factores (26,27). La excepcién, son dos estudios en los que encontré
una correlacion entre hepcidina con la PCR (r=0.511, p = 0.015) (63), o con IL-6
(0.27, p = 0.001) (62) al momento del parto. Sin embargo, estd documentado que
alrededor del momento del nacimiento del bebé, sobre todo si el embarazo se
resuelve via vaginal o cesarea de emergencia, aumenta la concentracion de
hepcidina y se asocia con los indicadores de inflamacion elevados. Lo anterior
debido a que la hepcidina es una proteina de fase aguda, que responde al
ambiente pro-inflamatorio que desencadena al trabajo de parto y no a la presencia
de obesidad (25,29,79). No se ha documentado el efecto de este cambio abrupto
en la concentracion de hepcidina en el trabajo de parto activo sobre el estado de
nutricion en hierro; ademas se desconoce si se trata de un mero fenédmeno

colateral o si tiene alguna funcion.

61



La razén por la que llama la atencion esta falta de asociacion de la hepcidina con
las citosinas que se incluyeron en el estudio, es que es inconsistente con lo que
se ha observado en poblacién no embarazada y opuesta a nuestra hipétesis de
estudio. Se ha descrito ampliamente que la infiltracibn de macrofagos y la hipoxia
que se produce por el aumento del tejido adiposo en la obesidad, induce la
expresion de estas proteinas (80,81). De las cuales la PCR se ha asociado,
aunque inconsistentemente, con diferentes indicadores de hierro incluida la
hepcidina en personas embarazadas (24) y no embarazadas (41,82), por lo cual
ha sido propuesta por la Organizacion de la Salud y el CDC (por su siglas en
inglés Center for Disease Control) como un indicador apropiado para corregir por
presencia de inflamacién la concentracién de los indicadores de hierro que se
modifican por su presencia (83). Por otro lado las otras dos, la IL-6 y la leptina se
han descrito como mediadoras de la produccién de hepcidina a través de un
mecanismo que desencadena la activacion de la via STAT3 (1,84). Sin embargo,
el hecho de que esto no se haya replicado en este estudio, no descarta que sea la
inflamacion asociada con la obesidad la responsable de modificar la
concentracion de esta proteina y la homeostasis de hierro, de hecho algunos
indicadores del hierro si se asociaron los indicadores de inflamacion. Sin
embargo, es posible que durante el embarazo que se cursa con obesidad sean
otros los mediadores inflamatorios los que estan implicados como por ejemplo: la
activacion de otras citocinas que se han propuesto como precursoras de
hepcidina como son la Activina B, Interferones tipo |, y la proteina morfogénica
O0sea 2 (BMP2 por sus siglas en inglés) la IL-22; (1) sobre las cuales hace falta
mayor investigacion en la obesidad y durante el embarazo. O bien, mecanismos
mediados por hormonas como son los estrégenos (85) y progesterona (86) que en
modelos animales han demostrado afectar la expresion de hepcidina y su accién

sobre la ferroportina.

Un futuro objetivo de investigacion es la caracterizacion del proceso inflamatorio
responsable de los cambios en la homeostasis de hierro cuando una mujer con
obesidad se embaraza. Asi como explorar el efecto de los cambios hormonales

del embarazo sobre la hepcidina y si la obesidad modifica esa interaccion.
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FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Caracteristicas de la poblacion y generalizacion de los resultados

Para poder discutir estos resultados y sostener una conclusion, es importante
comentar las limitaciones y fortalezas del trabajo, asi como contextualizar a la
poblacion de estudio, ya que en la inclusiébn y seguimiento de las mujeres se
controlaron factores que ademas de la presencia de obesidad, regulan la

produccion de la hepcidina de manera independiente (2,35).

Con respecto a las limitaciones del estudio, el peso pre-gestacional que se utilizé
para la clasificacion de los grupos de estudio fue auto-reportado, lo cual puede
resultar en una clasificacion equivocada. Sin embargo, se ha documentado que la
clasificacion con base en el peso pre-gestacional auto-reportado es comparable
con el medido en la mayoria de las mujeres (>73%) (87). Las diferencias en la
concentracion de los indicadores de hierro que se encontraron entre los grupos en
el presente trabajo, indican que la falla en la clasificacion no fue suficiente para
nulificar el efecto de la presencia de obesidad y que en todo caso, la magnitud de
estas podrian haber sido mayores.

En cuanto a los factores que se controlaron y caracterizaron a las mujeres del
estudio, uno es la homogeneidad del estado de nutricion en hierro al inicio de
seguimiento y el otro es el consumo de hierro en la dieta y suplementacion a lo
largo del estudio. Controlar estas variables era imporante para conocer la
influencia de la obesidad sobre la hepcidina y los indicadores del hierro sin la
interferencia de otras variables. Se ha sugerido que las diferentes “sefiales” que
influyen sobre la concentracion de la hepcidina y que a su vez modifican el estado
de nutricion en hierro, actian de manera independiente y que “compiten” de tal
forma que la o las mas fuertes son las que modulan la expresién de esta proteina
(88).

En el caso del estado de nutricién en hierro al inicio del estudio, ninguna presento

anemia y una proporcion muy baja y similar entre los grupos, presenté deficiencia
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de hierro. Esto es importante porque la concentracion de hepcidina responde a la
magnitud de la reserva de hierro (19). En el caso de heterogeneidad inicial en el
estado de nutricion entre las participantes, posiblemente la hepcidina hubiera
bajado mas en las anémicas o deficientes y menos en las de estado de nutriciéon

adecuado, opacando el efecto de la obesidad.

Otro factor que regula la hepcidina es la concentracion de hierro en el plasma, la
cual varia en el corto plazo en respuesta a la cantidad de hierro que se consume
en la dieta y suplementacion, por lo cual es importante considerar la hora del dia
en la cual se toma la muestra de sangre (3). Las mujeres que participaron en este
estudio en general, tuvieron un aporte de hierro en su dieta por debajo a la
recomendacion; este déficit tendié a ser mayor entre las mujeres con obesidad.
Con respecto a la referencia de consumo del IOM, el porcentaje de adecuacion
(PA) a la IDR de la media de consumo de la mujeres en el estudio, fue de 54.37%
(IIC 43.70, 63.70) entre las que tenian obesidad y del 60.03% (lIC 49.74, 76.88)
entre las mujeres con peso adecuado. Lo cual es similar a lo que se habia
documentado anteriormente entre pacientes no embarazadas que acuden al
Instituto (89). Por lo anterior, y por cuestiones éticas, se decidi6 homogeneizar la
cantidad y tipo de hierro que tomaron las mujeres en la suplementacién, con lo
cual se logré6 que las mujeres de ambos grupos alcanzaran el consumo
recomendado. Ademas para evitar los cambios circadianos en la concentracion de
hepcidina, la muestra de sangre de todas las mujeres se obtuvo después de 8

horas de ayuno, temprano por la mafiana.
Es importante mencionar otras algunas fortalezas del trabajo: el disefo

longitudinal y la inclusion de un panel amplio de indicadores de hierro que

permitieron describir la influencia de la obesidad sobre el perfil completo.
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CONCLUSION

La presencia de obesidad en el embarazo de mujeres adultas no anémicas que
cubren el requerimiento de hierro a través de la suplementacion, se asocia con
cambios en la homeostasis y estado de nutricion en hierro descritos anteriormente

como “hipoferremia de la obesidad”.

El disefio de este estudio permiti6 describir el fendbmeno sin que las mujeres
llegaran a valores de deficiencia de hierro o de anemia. Sin embargo, estos
resultados sugieren que en poblacion abierta, que inicia el embarazo con un
inadecuado estado de nutricibn en hierro y que podria consumir una cantidad
inadecuada del mineral, la presencia de obesidad incrementa el riesgo desarrollar
deficiencia de hierro e incluso anemia. Si bien en la muestra del estudio los
resultados indican que la suplementacion con 30mg/dia es suficiente para que la
hipoferremia de la obesidad en el embarazo no llegue a valores de deficiencia
franca o de anemia. Hace falta continuar con la linea de investigacion para
conocer que pasa con mujeres que inician el embarazo con un inadecuado estado

de nutricidn y que reciben otro esquema de suplementacion.

Por otro lado, se puede concluir que la hepcidina tiene un rol mediador de los
cambios en el estado de nutricion en hierro de la mujer con obesidad que se
embaraza, y se puede sugerir que el proceso de inflamacién es una de las causas
subyecentes. Hace falta investigacion para describir cual es el mecanismo y los

mediadores de inflamacién involucrados.
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Anexo 1. Hoja de invitacion

Fecha Nombre del investigador
No. de expediente INPer

Nombre

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

Direccién

en el embarazo"

Subdireccion de Investigacién en Salud Publica
Departamento de Investigacion en Nutricion y Bioprogramacion
Proyecto: “Interaccion entre obesidad y homeostasis de hierro

Teléfono particular: Celular;

CRITERIOS DE INCLUSION
Fecha de nacimiento (dia/mes/afio):

Otro:

Edad: (criterio:218 a <45)

FUM sem de gestacion
Referido: Peso antes del embarazo
Consulta externa: Peso actual

¢ Se trata de un embarazo Unico o multiple?

estatura
estatura

no sabe

UNICO  MULTIPLE

¢ Planea llevar su seguimiento prenatal en el INPer? SI NO
¢ Planea que su hijo nazca en el INPer?

CRITERIOS DE NO INCLUSION
Estado de salud

SI NO

Por favor indique si padece alguna de las siguientes enfermedades:

Diabetes Sl
Artritis reumatoide Sl
Enfermedad celiaca Sl
Enfermedad de Crohn Sl
Hipo o hiper tiroidismo Sl

controlada Sl

¢Le han diagnosticado alguna enfermedad que no este en la lista anterior?

SI  NO ¢Cudl?

NO
NO
NO
NO
NO
NO

NS
NS

NS
NS
NS

Lupus
Glomerulonefritis

Hemoglobina < 12.5
Ulcera
Hipertensién arterial

IMC pregestacional

NO SABE

Sl
Sl

Sl
Sl
Sl

NO
NO

NO
NO
NO

Antecedentes gineco-obstétricos

Si este no es su primer embarazo, indique si en el Ultimo embarazo presento alguno de los

siguientes padecimientos:
Eclampsia-Preeclampsia
Otro padecimiento

Sl
Sl

NO NO SABE
NO ¢Cual?

Presencia de algun problema en este embarazo, por ejemplo: sangrado, necesidad de

cerclaje...etc.

CRITERIOS QUE HAY QUE TOMAR EN CUENTA

Presencia de infecciones: cervico-vaginitis, herpes genital, condiloma, infeccion urinaria.
¢ Tiene diagnéstico de infeccion en vias urinarias? SI NO ¢ Cual?
¢En los Gltimos 15 dias ha presentando aumento en el flujo transvaginal?

¢Enlos dltimos 15 dias ha presentado flujo amarillo-verdoso?
¢ Presenta Ulceras o granitos a nivel de sus genitales?

¢ Ha notado si su orina tiene un color turbio y/o desagradable?

¢ Presenta ardor al orinar?

En caso de haber respondido que Sl a alguna de las preguntas anteriores,

¢ Esta recibiendo tratamiento para estos sintomas?

¢, Cudl?

Consumo de suplementos y medicamentos

Sl

SI
Sl

Sl
SI

NO

NO

NO
NO
NO
NO

NS
NS

NS
NS
NS
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¢ Esta tomando suplemento de vitaminas y/o minerales? SI NO
En caso de Si, ¢cual(es)?: ¢,Desde cuando?

¢Esta tomando algiin medicamento? S| NO (investigar para qué son)
En caso de Sl, ¢ cudl(es)?:

Tabaco, alcohol y otras sustancias
¢ Cuanto fumaba antes del embarazo?
__ _Nofumaba __ menosdeb5/dia ~ 5al0 _ masde 10 al dia
¢ Cuanto fuma ahora?
____dejé de fumar, ¢ desde hace cuanto?

___menosdeb/dia _ 5al0 __ masdel0aldia
¢, Qué tanto convive con personas fumadoras como para considerarse fumadora pasiva?
MUCHO REGULAR POCO
¢En el tltimo afio ha utilizado drogas? Sl NO
En caso de que SI, ¢cual? ¢ Cuantas veces a la semana?
¢ Utiliza alguna droga actualmente? Sl NO
__ No, nunca hautilizado ____ No, las dej6é hace Sl las uso ahora
En caso de haberlas usado o usarlas actualmente,
seual? ¢ Cuantas veces a la semana?
¢ Toma bebidas alcohélicas? Sl NO

En caso de que SI, ¢cuantas veces a la semana?
¢ Cuantas bebidas cada vez?

IMC Pre-gestacional: Con peso referido: Con peso de consulta externa:
Grupo de estudio:
Semana de gestacion por FUM:

Semana de gestacion ultrasonido: Fecha de primera consulta:

Servicio en el que se recluté:

ENTREGAR TARJETA DE INVITACION AL ESTUDIO

Preguntar medio de transporte para venir a la consulta:

Notas:
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INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
Subdireccidén de Investigacién en Salud Puablica
Departamento de Investigacidon en Nutricidn y Bioprogramacion
Proyecto: “Interaccion entre obesidad y homeostasis de hierro en el

embarazo"
Anexo 2. Hoja de llegada
Fecha: Nombre del investigador:
Nombre: No INPer: Folio:
Fecha de nacimiento: edad:
Hora de llegada a la cita:
FUM edad gestacional:

Medio de transporte que utilizé para venir:

¢Hora en que comié alimentos sdélidos por UGltima vez?

¢Hora en que tomé liquidos por ultima vez?

¢A qué hora se durmio anoche?

A qué hora se despert6 hoy?

JViene en ayunas?  (si=1, no=0)

¢ Cuando fue la Ultima vez que se bafo?

Trae maquillaje? (si=1, no=0)

Después de la Ultima vez que se bafig, ¢,se unté crema en el cuerpo?

O XN T AWM P

A gué hora fue la Ultima vez que orind

=
o

. A qué hora fue la Ultima vez que evacu6

=
=

. A qué hora fue la ultima vez que fumé

[EnN
N

. A gué hora fue la Gltima vez que hizo ejercicio?

=
w

. Trae puesto algun objeto de metal?, por ejemplo, pulsera, cadena,
anillos, aretes, brasiere de barilla, marcapasos

Antes de comenzar, pedirle a la mujer que vaya al bafio, fue: Sl NO
Anotar la siguiente informacién:
Estatura:

Peso:
IMC:

Circunferencia de mufieca: Pequefio > 10.9

Complexién: Mediano 10.9 a 9.9
Grande <9.9

Hemoglobina:

Tensién arterial:

Cumple con el criterio de inclusion SI NO  grupo de estudio
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INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
Subdireccidén de Investigacién en Salud Puablica
Departamento de Investigacidon en Nutricidn y Bioprogramacion
Proyecto: “Interaccion entre obesidad y homeostasis de hierro en el
embarazo"

Anexo 3. Carta de consentimiento informado

El Departamento de Investigacion en Nutricion y Bioprogramacion del Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes la invitan a participar en el
estudio de investigacion: “Intetaccién entre obesidad y homeostasis de hierro en
el embarazo”. Este estudio tiene como propdsito evaluar el consumo de hierro en la
dieta y el suplemento de mujeres que inician el embarazo con obesidad o con un peso
adecuado; asi como la manera en que este nutrimento se absorbe y lo utiliza el
organismo.

Este estudio, es muy importante porque el hierro es un nutrimento necesario para que
el bebé, durante el embarazo, crezca y se desarrolle adecuadamente. Por lo anterior
la mujer embarazada necesita comer mas hierro, a través de su alimentacién y de un
suplemento (una pastilla que contiene este mineral) que cuando no estaba
embarazada. Sin embargo, si la mujer esta obesa puede ser que este nutrimento no
se absorba ni se aproveche correctamente y que no llegue al bebé en la cantidad que
lo necesita.

En total 90 mujeres embarazadas, 35 que tienen peso normal y 35 que tienen
obesidad seran invitadas a patrticipar.

Usted es un buen candidato y su participacion es muy valiosa porque ayudara a
resolver esta pregunta de investigacion. Sin embargo, es muy importante que sepa
que su participacién es completamente voluntaria.

Le pedimos que lea la informacién que le proporcionamos a continuacién y que haga
las preguntas que desee para que decida libremente si quiere participar.

¢En qué consiste la participacion?

Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente:

1. Asistencia a consultas del estudio:

Le pediremos que acuda al Instituto en cuatro ocasiones para el estudio. La fecha se
le indicara en su carnet y se le confirmaran via telefénica: Trataremos de que estas

consultas coincidan con las citas programadas para su control prenatal en el hospital
pero puede ser que no siempre sea asi.
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Las citas se programaran en las siguientes semanas del embarazo:
Primera consulta: entre las semanas 11 y 14 de embarazo.
Segunda consulta: entre las semanas 20-21
Tercera consulta: 27 y 28
Cuarta consulta: entre la semana 34 y 35

Para poder participar en el estudio, es muy importante que usted no tenga anemia. En
la primera consulta se analizara una de las muestras de sangre y se le dara el
resultado. En caso de que tenga anemia no podra seguir participando en el estudio ya
que necesitard un tipo de suplementacion especial. Sin embargo; usted seguira
recibiendo la atencion meédica aqui en el Instituto.

2. Suplementacion diaria

Le daremos un suplemento (unas pastillas) que contiene &cido félico, hierro y otras
vitaminas y minerales, para que se las tome todos los dias. Esta suplementacion es la
que se recomienda hacer de rutina para todas las mujeres embarazadas en México,
con la finalidad de que no vayan a presentar una deficiencia. A cada consulta
subsecuente le pediremos que nos traiga las pastillitas que le sobraron.

3. Aplicacion de cuestionarios, toma de muestra de sangre y mediciones que se
haran de su cuerpo:
En las consultas 1, 2, 3y 4:
Peso y estatura: La primera vez se medira su estatura y todas las consultas se
medira su peso, en un consultorio privado en ropa interior.
Muestra de sangre: Se le pedird que venga en ayuno de minimo 8 horas y
tomaremos una muestra de sangre venosa de uno de sus brazos con material nuevo y
desechable. Serdn aproximadamente 5 cucharaditas de sangre, sin embargo se
depositara en diferentes tubitos porque seran analizadas para distintas cosas. Uno de
los estudios que haremos es una biometria hematica que nos indicard como esta su
estado de nutricion en hierro. Esto se lo haremos saber tan pronto como tengamos el
resultado.
Las demas muestras se utilizaran para determinar algunos indicadores de inflamacion
gue aumentan cuando hay obesidad, asi como otros indicadores de la utilizacién de
hierro por su cuerpo.
Queremos también solicitar su aprobacién para realizar tanto los andlisis necesarios
para este estudio como conservar parte de la muestra durante maximo 3 afios con el
fin de que en un futuro podamos emplear este material para probar nuevas hipotesis
que pudieran surgir a raiz de los resultados de este trabajo.
Cuestionarios: En la primera ocasion, se aplicard un cuestionario para conocer
algunos datos personales y de su hogar. En otro cuestionario, se le preguntara sobre
la frecuencia en que consumid ciertos alimentos y ademas le pediremos que nos
platique detalladamente que comié el dia anterior a su consulta. Estos ultimos
cuestionarios, se repetirdn en todas las consultas.
Consumo del suplemento: se le preguntara si se ha tomado las pastillitas del
suplemento y se le pedira que en su casa usted lleve un registro de los dias que se ha
tomado la pastilla y si ha presentado algun sintoma o molestia propia del embarazo o
por el consumo del suplemento.
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POSIBLES MOLESTIAS Y RIESGOS:

Ninguna de los procedimientos que se llevaran a cabo representa riesgo para su salud
o la de su bebé. Sin embargo si puede causarle las siguientes molestias:

1. Un piquete en el brazo para tomarle la muestra de sangre, el cual en algunos

casos puede causar un moreton.

2. Sera importante el dia del estudio llegue en ayunas

Es un estudio que demanda tiempo.

4. El suplemento de hierro, a pesar de que es algo que se recomienda hacer de rutina
a todas las mujeres embarazadas, puede causarle algun problema gastrointestinal,
tales como estrefiimiento. Fuera de eso, no representa ningun riesgo para usted o
su bebé.

w

Es importante mencionar que los estudios que se le hagan por participar en la
investigacion seran gratuitos. Y que ninguno de los procedimientos interfiere con el
manejo de su médico tratante.

BENEFICIOS:

Si bien los beneficios directos para usted pudieran no existir, los resultados del
presente estudio contribuiran al avance en el conocimiento de la utilizacién del hierro
en mujeres obesas embarazadas comparado con las mujeres con peso adecuado
embarazadas. Asimismo, permitiran saber si las mujeres obesas necesitarian otro tipo
de manejo para alcanzar y mantener un adecuado estado de nutricion en hierro en
esta etapa.

COSTO DEL ESTUDIO:

Este estudio no tiene ningln costo para usted. Tampoco recibira un pago por su
participacion. Se le dara una compensacion econdmica para costear los gastos que
pudiera representar para usted participar en el estudio, por ejemplo el transporte.

Como se le mencion6 anteriormente, su participacion es voluntaria. Si decide no
participar, seguird recibiendo la atencion médica brindada en el INPer. Por otro lado, si
en un principio decide participar y posteriormente cambia de opinion, podra abandonar
el estudio sin que tampoco se afecte la atencién que reciba en el Instituto.

Por favor conteste las siguientes preguntas. Si tiene alguna duda, por favor siéntase
en confianza de preguntar.

Preguntas:

Si | No

1. ¢(Comprendio la importancia y el objetivo del estudio?

2. ¢Estd de acuerdo en acudir en ayunas al instituto en 4
ocasiones a pesar de que en alguna(s) de ellas no coincida
con sus citas de seguimiento prenatal?

3. ¢Estad de acuerdo en que durante la consulta se tome su
estatura y peso?
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4. ¢Esta de acuerdo en que se le apliqguen algunos
cuestionarios para conocer su estado de salud y datos
personales y de su hogar?

5. ¢Esta de acuerdo en tomar el suplemento de hierro y acido
félico que le vamos a dar, asi como de llevar un registro de
los dias en que si se lo tome?

6. ¢Estd de acuerdo en que durante las consultas se tomen
muestras de sangre de su brazo? (aprox. 5 cucharaditas de
sangre por consulta)

7. ¢Estd de acuerdo en contestar los cuestionarios sobre su
alimentacion?

8. ¢Estad usted de acuerdo en que parte de la muestra de
sangre se conserve para otro(s) estudios?

9. ¢Esta usted de acuerdo en dar a luz en el INPer IER?

Si usted contestd NO a alguna de las preguntas de la 1 a la 9, usted no esta dispuesta
a participar en el estudio, agradecemos la atencién que nos ha prestado.

Si ha contestado Sl a todas las preguntas, quiere decir que usted ha comprendido la
carta y acepta participar en el estudio, por favor firme la carta en el espacio en que se
indica.

Si més adelante le surge cualquier inquietud o duda por favor comuniquese con la
investigadora Maria Eugenia Flores Quijano, a la extension: 525 o 120.

Nombre de la participante fecha Firma

Nombre del padre del bebé fecha Firma

En caso de que no se obtenga la forma del papa del bebé explicar la causa:

En caso de que si se cuente con la firma del papa, es necesaria la firma de un testigo, cuando no se
cuente con ella, obtener la firma de dos testigos:

Nombre del testigo Parentesco Firma
Nombre del testigo Parentesco Firma
Nombre del responsable del estudio Firma
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INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
Subdireccidén de Investigacién en Salud Puablica
Departamento de Investigacidon en Nutricidn y Bioprogramacion
Proyecto: “Interaccion entre obesidad y homeostasis de hierro
en el embarazo"

Anexo 4. Cuestionario de la AMAI Nivel Socioeconémico 10X6

Fecha

Expediente Folio

Nombre de Paciente

Nombre del Entrevistador

Pregunta Respuesta | Puntos

1. ;Cual es el total de cuartos, piezas o habitaciones con que
cuenta su hogar?, por favor no incluya bafios, medios bafios,
pasillos, patios y zotehuelas. (Si el entrevistado pregunta
especificamente si cierto tipo de pieza pueda incluirla o no,
debe consultarse lareferencia que se anexa).

2. ¢ Cuantos bafios completos con regadera y W.C. (excusado)
hay para uso exclusivo de los integrantes de su hogar?

3.¢En su hogar cuenta con regadera funcionando en alguno de
los bafios?

4. Contando todos los focos que utiliza para iluminar su hogar,
incluyendo los de techos, paredes y lamparas de buré o piso,
¢cuantos focos tiene su vivienda?

5. ¢El piso de su hogar es predominantemente tierra, o de
cemento, o de algun otro tipo de acabado?

6. ¢Cuantos automdviles propios, excluyendo taxis, tienen en
su hogar?

7. ¢Cuantas televisiones a color funcionando tienen en su
hogar?

8. ¢Cuantas computadoras personales, ya sea de escritorio 0
lap top, tiene funcionando en su hogar?

9.¢En su hogar, cuenta con estufa de gas o eléctrica?

10. Pensando en la persona que aporta la mayor parte del
ingreso en su hogar, ¢cual fue el ultimo afio de estudio que
completo? (espere respuesta y pregunta) ¢Realizé otros
estudios? (reclasificar en caso necesario).

Sumatoria

NSE
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Subdireccion de Investigacién en Salud Publica
Departamento de Investigacidon en Nutricidn y Bioprogramacion
Proyecto: “Interaccion entre obesidad y homeostasis de hierro
en el embarazo"

Anexo 5. Cuestionario primera visita. TA

Fecha: Nombre del investigador:
Nombre: No INPer: Folio:
Fecha de ultima menstruacién (FUM): semana de embarazo:

Fecha de gestacién por ultrasonido:

Confirmar motivo por el que ingreso al INPer:

Datos sociodemograficos:

Estado civil:

¢ Vive usted con el papa de su bebé? SI NO

Ultimo afio escolar que completé: Ocupacion:
¢ Trabaja actualmente? SI  NO ¢En qué? Horario:

Categoria de NSE

Antecedentes familiares de salud:
Sefiale si sus padres, hermanos, abuelos paternos o maternos han padecido alguna de las
siguientes enfermedades:

Diabetes No Si No se
Hipertension arterial No Si No se
Cancer No Si No se
Obesidad No Si No se
Hipercolesterolemia No Si No se
Hipertrigliceridemia No Si No se
Osteoporosis No Si No se

Antecedentes personales de salud:
¢Le han diagnosticado alguna enfermedad? Sl NO
¢Cual (es)?

Historia ginecolégica:
Edad a la primera menstruacién:
En los seis meses antes de este embarazo:

¢ Cada cuantos dia se present6 la regla? ¢écuantos dias duraba el sangrado?
¢ Considera que sus ciclos eran regulares en estos seis meses? Sl NO
Explique:

Circule la palabra que mejor describa la cantidad de su sangrado:
MUY ABUNDANTE  ABUNDANTE REGULAR ESCASA MUY ESCASA
Presentaba sangrado entre sus periodos: Sl NO

Padecimientos ginecoldgicos:
Ovarios poliquisticos, endometriosis ofra:
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Historia obstétrica y reproductiva:

¢ Este es su primer embarazo? Sl NO

(Si este es su primer embarazo, no responda las siguientes preguntas)
Edad en su primer embarazo

(Si no recuerda alguna informacién, indiquelo sobre la linea.)

Num embarazos (ademas del actual)

Num hijos vivos Num cesareas Num partos Num abortos

Ultimo embarazo:

¢Hace cuanto tiempo fue?: circule:  Unico gemelar
Si nacio vivo:

Fecha nacimiento: edad gestacional al nacimiento: circule: parto cesarea

Peso: Longitud: Peso que ud. subioé en embarazo

Si fue un obito/aborto:
Duracion del embarazo: Peso que ud. subié en embarazo

En el altimo embarazo, ¢ presentd alguno de los siguientes padecimientos?

Diabetes gestacional SI NO NO SABE
Hipertensién (que le detectaron durante el embarazo y se quitd) SI NO NO SABE
Eclampsia-Preeclampsia SI NO NO SABE

Otro padecimiento SI NO ¢Cual?

Alimentacion:
¢En los dltimos seis meses, ha seguido alguna dieta especial para disminuir colesterol, controlar la
gastritis, bajar de peso y/o cuidar la tension arterial etc.?

¢Cual?
¢,Cuéando?
¢ Por cuanto tipo?
¢, Qué resultados obtuvo?

Su consumo de alimentos varia si se siente triste, nervioso o ansioso?

Si No ¢Cémo?
¢, Desde que se embarazd, siente mas o menos sed de lo normal?
¢, COmo esta su apetito? Sin apetito  Normal Mucho apetito

Actividad fisica:

¢SAntes del embarazo, realizaba algin tipo de deporte/ejercicio? Si No
Si la respuesta es Si,

¢, Qué hacia?

¢ Cuantas veces a la semana? ¢ Por cuanto tiempo cada vez?

EMBARAZO ACTUAL
Indicar si actualmente padece alguno de los sintomas que se mencionan y comentar sobre la
intensidad y frecuencia:
____nausea
____vomito
____ calambres
____estrefiimiento
____ gastritis
____ diarrea

hemorroides

__reflujo
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Desde que inicio el embarazo, ¢ha presentado sangrado? Sl
En caso afirmativo, circule la palabra que mejor describa la cantidad:

MUY ABUNDANTE  ABUNDANTE REGULAR ESCASA MUY ESCASA

Presencia de infecciones:
¢Enlos dltimos 15 dias ha padecido alguna infeccién? (estomacal, gripa, garganta, etc)

Sl NO En caso que SI:
¢ Qué tipo?
¢, Qué tan grave? Muy grave RegularLeve Muy leve
¢, Tomo algan medicamento? Sl NO
¢, Cuél?
Presencia de infecciones: cervico-vaginitis, herpes genital, condiloma, infeccién urinaria.
Le han diagnosticado alguna infeccién en vias urinarias? Sl NO
¢;Cudl?
¢Enlos dltimos dias ha presentado aumento de flujo transvaginal? Sl NO
¢Enlos dltimos 15 dias ha presentado flujo amarillo-verdoso? Sl NO
¢ Presenta Ulceras o granitos a nivel de sus genitales? Sl NO
¢Ha notado si su orina tiene un color turbio y/o desagradable? Sl NO
¢ Presenta ardor al orinar? Sl NO
En caso de haber respondido que si a alguna de las preguntas anteriores:
¢ Esté recibiendo tratamiento para alguno de estos sintomas? Sl NO
JCual?

Consumo de suplementos y medicamentos:
Indique si esta tomando alguno de los siguientes productos:
Suplemento de vitaminas y/o minerales Si  No ¢Nombre?

NO

¢ qué tan seguido? ¢, Desde cuando?
Laxantes: Si No ¢Nombre?

¢ qué tan seguido? ¢, Desde cuando?
Antiacidos: SiNo ¢Nombre?

¢ qué tan seguido? ¢;Desde cuando?
Diuréticos: Si No ¢Nombre?

¢ qué tan seguido? ¢Desde cuando?

Mencione cualquier otro medicamento que use:

(Incluyendo cremas dermatoldgicas)

Tabaco, alcohol y otras sustancias:
¢Fuma actualmente?

___No,encasodesi,cuanto: __ menosdeb5/dia _ 5al10 _ masde 10 al dia

¢, Qué tanto convive con personas fumadoras como para considerarse fumadora pasiva?
MUCHO REGULAR POCO

¢Enlos dltimos 15 dias, ha utilizado alguna droga? Sl NO

En caso de que SI, ¢cual? ¢ Cuantas veces a la semana?

¢En los dltimos 15 dias, ha tomado bebidas alcohdélicas? Sl NO

En caso de que SI, ¢.cuantas veces a la semana? ¢ Cuantas bebidas cada vez?

Actividad fisica:
Ha recibido alguna indicacion de su médico con respecto a la realizacion de actividad fisica?
No Si la respuesta es Si, describalo:

Si

¢ Esta realizando algun deporte/ejercicio?  Si No

¢ Qué hace?
¢ Cuantas veces a la semana? ¢ Por cuanto tiempo cada vez?
¢Esto es MAS IGUAL MENOS al ejercicio que hacia antes del embarazo?
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Anexo 6. Cuestionario para visitas de seguimiento. TB, TCy TD

No folio.

Expediente: Nombre: Fecha: /|
Observador:

SDG T-B T-C T-D

Seguimiento meédico

1.1. ¢Quién es su médico tratante en el INPer?
1.2. ¢Cuéando fue su ultima consulta en el INPer?
1.3. ¢,Como la encontré su médico la dltima vez que la revisd?, escribir cualquier cosa relevante
como algun diagnéstico nuevo, algun tratamiento nuevo etc..

1.4. ¢La han citado en algun otro servicio del INPer, para darle alguna platica o cualquier otra
cosa? Sl NO
En caso de si ¢ Cual?

1.5. ¢ Desde la ultima consulta del estudio, se ha realizado algun analisis o estudio adentro o
afuera del INPer? SI NO
En caso de si ¢, Cual?

Embarazo actual:

¢ Desde su ultima consulta ha presentado alguno de los siguientes sintomas?
____hausea
____vOmito
____ calambres
____estrefiimiento
____gastritis
____diarrea
____hemorroides
__reflujo
Desde que inici6 el embarazo, ¢ ha presentado sangrado? SI NO
En caso afirmativo, circule la palabra que mejor describa la cantidad:

MUY ABUNDANTE ABUNDANTE REGULAR ESCASA MUY ESCASA
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Consumo de suplementos y medicamentos:

2.1. ¢ Ademas del suplemento que le dimos para el estudio, esta tomando algun otro suplemento
de vitaminas? Si NO

En caso de Sl, ¢ cudl(es)?:

¢ Quién se lo mando?
Médico tratante del INPer
Otro médico:
Alguien mas:
2.2. ¢ Esta tomando algin medicamento? Sl NO
En caso de SI, cuales:

¢, Quién se lo mando6?

Médico tratante del INPer
Otro médico
Alguien mas:

Laxantes: Si No ¢Nombre?
¢ qué tan seguido? ¢, Desde cuando?
Antiacidos: SiNo ¢Nombre?
¢ qué tan seguido? ¢, Desde cuando?
Diuréticos: Si No ¢Nombre?
¢ qué tan seguido? ¢ Desde cuando?
Mencione cualquier otro medicamento que use:
(Incluyendo cremas dermatoldgicas)

Tabaco, alcohol y otras sustancias

3.1. Desde la ultima consulta, ¢ha fumado? SI NO
En caso de SI, cuanto:

¢ Cuantas veces a la semana?

¢ Cuantos cigarros cada vez?

3.2. Desde la dltima consulta, ¢ ha utilizado alguna droga? SI  NO

En caso de que SI, ¢cual? ¢ Cuantas veces?

3.3. Desde la ultima consulta, ¢ha tomado bebidas alcohélicas? S| NO En caso de que Sl,
¢ Cuantas veces a la semana? ¢ Cuantas bebidas cada vez?

3.4. ¢ Considera usted que estéd expuesta a humo de cigarro que fumen personas con las que
convive regularmente? SI NO

Presencia de infecciones:
1.7. ¢ Desde la dltima consulta ha padecido algun tipo de infeccién?

(Estomacal, gripa, garganta etc) SI NO
En caso de S,

¢ Qué tipo?

Describa:

¢ Qué tan grave?  Muy grave Grave Regular Leve Muy leve

Tomo algun medicamento  SI - NO ¢ Cual?
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1.8. Le han diagnosticado alguna infeccién en vias urinarias SI NO
¢, Cuél?
1.9. ¢Desde la dGltima consulta, ha presentando aumento de flujo SI NO
transvaginal?
1.9. ¢ Desde la ultima consulta, ha presentando flujo SI NO
transvaginal amarillo-verdoso de olor desagradable?
1.10. ¢ Presenta ulceras o granitos a nivel de sus genitales? SI NO
1.11. ¢/ Presenta ardor al orinar? SI NO
1.13. En caso de haber respondido que Sl a alguna de las preguntas anteriores,
¢ Estéa recibiendo tratamiento para estos sintomas? SI NO
¢ Cudl?

Actividad fisica

4.1. ¢ Esta practicando algun ejercicio? SI NO
En caso de Sl
¢ Cual(es)? ¢, Cuantas veces a la semana?

¢ Cuanto tiempo dura cada vez?

Suplementacion para el estudio:

Numero de dias que transcurrieron desde la Ultima consulta:
Cuantas pastillas del suplemento se llevo la Gltima consulta:
Cuantas pastillas trae de regreso:

Entreg6 el formato de consumo de su Hoja de registro de consumo del suplemento y de sintomas:

Si NO
Se reviso la Hoja de registro de consumo del suplemento y de sintomas con la paciente:

Cuantas pastillas se le entregan esta vez;
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Anexo 7. Hoja de registro de consumo de suplemento y la presencia de efectos secundarios

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

Subdireccidén de Investigacién en Salud Puablica
Departamento de Investigacién en Nutricién y Bioprogramacién
Proyecto: “Interaccion entre obesidad y homeostasis de hierro en el embarazo”

1

INDICACIONES:

Tome el suplemento en la mafiana junto con el desayuno. Por favor, ponga palomita (v') en la casilla correspondiente. Al dia siguiente a la hora que
se toma la pastilla indicar en las casillas del dia anterior, si tuvo sintomas las 24 horas anteriores.
ES MUY IMPORTANTE QUE PONGA LA PALABRA NO, si por alguna razon no se tomé el suplemento.

Ejemplo: en la mafana del dia 2 me tomo la pastilla, a esa hora indico si presente algunos sintomas el dia anterior, lo hago llenando las casillas del dia

Muy importante: El dia de su siguiente consulta, deberd traer esta hoja completada y las pastillas que le sobraron

Nombre:

DIA

Fecha de inicio y término del registro:

No de pastillas que se entregan

Ej:

9 110 |11 |12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

TOMO PASTILLA

Hora

Marque si en las ulti

mas

24 horas ha presentado al

Iguno de los sig

uientes sintomas:

SINTOMAS

calambres

sabor metalico

nausea

vomito

agruras

estrefimiento

diarrea

gases

dolor de cabeza
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Anexo 8. Modelo Lineal General. Parametros predictores de los indicadores de inflamacion y hierro

Parametros predictores de los indicadores de inflamacion

Ln-PCR Ln-Leptina Ln-IL6
B IC95% p B IC95% p B IC95% p

Interseccion 2.136 | 1.82,2.45 | <0.01 | 4.021 3.77, 4.26 <0.01 | 0.826 | 0.66,0.99 |<0.01
Oba 0.632 | 0.85,0.41 | <0.01 | 0.697 0.86, 0.52 <0.01 | 0.110 |-0.22,0.005 | 0.06
Tiempo 1° 1 0.193 | -0.12,0.50 | 0.22 | -0.312| -0.55,-0.07 0.01 | -0.040 | -0.20,0.12 | 0.62

2° 1 0.063 | -0.25,0.37 | 0.69 |-0.166 | -0.41, 0.800.43 | 0.18 | -0.020 | -0.18,0.14 | 0.80

3> 10.115|-0.21,0.43 | 0.48 | -0.099 -0.34, 0.15 0.43 |-0.021 | -0.18,0.14 | 0.80
Infeccion 0.015 | -0.23,0.26 | 0.90 | -0.060 -0.24,0.12 0.53 | 0.053 | -0.73,0.17 | 0.41
R? (R? ajustada) | 0.128 (0.109) 0.234 (0.217) 0.020 (-0.002)
a en comparacion con el grupo PA, ° en comparacién con el tiempo 4
Parametros predictores de la concentracion de hepcidina

Ln-hepcidina (modelo 3) | Ln-hepcidina  (modelo 4)
B 1C95% B 1IC95% p

Interseccion 2.693 | 2.00,3.37 |<0.01| 2.697 2.00,3.39 |<0.01
Ob2 0.231 | 0.37,0.08 |<0.01| 0.223 | 3.37,0.07 |<0.01
Tiempo 1° | 0.407 | 0.19,0.62 |<0.01| 0.385| 0.16,0.60 |<0.01

2> | 0.138 | -0.07,0.35 | 0.21 | 0.138 | -0.07,0.35 | 0.20

3> |0.110 | -0.11,0.32 | 0.32 | 0.111 | -0.10,0.32 | 0.31
Consumo Fe 0.001 | -0.003, 0.005 | 0.70 | 0.001 | -0.003,0.004 | 0.79
rTfs-Ln -0.270 | -0.48,-0.06 | 0.01 |-0.283| -0.49,-0.07 |<0.01
PCR-Ln 0.022 | -0.061, 0.10 | 0.60
R? (R? ajustada) | 0.127 (0.106) 0.127 (0.102)

aen comparacion con el grupo PA, ° en comparacién con el tiempo 4
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Parametros predictores de la concentracion de hierro en suero

hierro en suero (modelo 3)

hierro en suero (modelo 4)

B IC95% p B IC95% p
Interseccion 101.57 | 69.26, 133.88 | <0.01 | 109.54 | 72.51, 146.57 | <0.01
Ob? -17.00 | -2.99,-31.02 | 0.01 | -14.71 | 0.60,-30.04 0.06
Tiempo 1° | 18.25 | -2.75,39.26 | 0.08 | 19.05 -2.18, 40.30 0.07
2 | 5.86 | -14.84,26.56 | 0.57 6.61 -14.30, 27.54 0.53
3b 1.59 | -19.37,22.56 | 0.88 2.47 -18.70, 23.66 0.81
Consumo Fe 0.05 -0.33,0.44 0.79 | 0.055 -0.33,0.44 0.78
hepcidina-Ln 14.072 | 1.89, 26.25 0.02 | 13.82 1.35, 26.29 0.03
PCR-Ln -3.625 | -12.01, 4.76 0.39
R? (R? ajustada) | 0.068 (0.044) 0.068 (0.040)
aen comparacion con el grupo PA, b en comparacién con el tiempo 4
Pardmetros predictores de rTfs
Ln-rTfs (modelo 3) Ln-rTfs (modelo 4)
B IC95% p B IC95% p
Interseccién 3.188 2.99,3.38 <0.01 | 3.109 2.88, 3.33 <0.01
Ob? 0.122 | 0.21,0.037 |<0.01| 0.094 0.18, 0.00 0.04
Tiempo 1b | -0.203 | -0.32,-0.07 | <0.01 | -0.206 | -0.33,-0.08 <0.01
2° | -0.134 | -0.25, -0.010 | 0.03 | -0.125 | -0.25, -0.00 0.04
3¢ | -0.061 | -0.18,0.06 0.34 | -0.067 -0.19, 0.06 0.29
Consumo Fe -0.002 | -0.004, 0.000 | 0.77 | -0.002 | -0.004, 0.000 0.70
hepcidina-Ln -0.090 | -0.16, -0.02 0.01 | -0.095 | -0.16, -0.02 <0.01
PCR-Ln 0.041 | -0.007,0.089 | 0.092
R? (R? ajustada) | 0.116 (0.095) 0.126 (0.101)
aen comparacion con el grupo PA, b en comparacién con el tiempo 4
Parametros predictores de Ln- Eritropoyetina
Ln-EPO (modelo 3) Ln-EPO (modelo 4)
B IC95% p B IC95% p
Interseccién 3.310 | 3.097,3.523 | <0.01 | 3.241 2.99, 3.48 <0.01
Ob? 0.123 0.21, 0.03 <0.01 | 0.097 0.19, -0.001 0.053
Tiempo 1b | -0.480 | -0.61,-0.34 |<0.01| -0.478 | -0.61,-0.34 <0.01
2° | -0.150 | -0.28, -0.02 0.03 | -0.145 | -0.27,-0.01 0.03
3¢ | -0.041 | -0.17,0.09 0.55 | -0.046 -0.18, 0.09 0.50
Consumo Fe -0.002 | -0.001, 0.004 | 0.12 | -0.002 | -0.001, 0.004 0.13
hepcidina-Ln -0.013 | -0.08, 0.06 0.74 | -0.027 -0.10, -0.05 0.49
PCR-Ln 0.045 | -0.007, 0.098 | 0.089

R? (R? ajustada)

0.243 (0.226)

0.253 (0.232)

a en comparacion con el grupo PA, ® en comparacién con el tiempo 4
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Parametros predictores de Ln-Ferritina

Ln-ferritina (modelo 3) Ln-ferritina (modelo 4)
B IC95% p B IC95% p

Interseccion 2.302 1.92, 2.68 <0.01 | 2.046 1.61, 2.47 <0.01
Ob? -0.013 -0.15, 0.17 0.87 | 0.081 -0.94, 0.25 0.36
Tiempo 1 | 0.596 0.35, 0.84 <0.01 | 0.603 0.35, 0.84 <0.01
2 | 0.256 0.01, 0.49 0.03 | 0.235 | 0.004, 0.47 0.054

3| -0.103 -0.34,0.14 0.40 | -0.112 | -0.356,0.131 | 0.36

Consumo Fe 0.000 | -0.004,0.005 | 0.86 | 0.001 | -0.004,0.005 | 0.73
hepcidina-Ln 0.354 0.21, 0.49 <0.01 | 0.362 0.22, 0.50 <0.01
PCR-Ln 0.102 | 0.009, 0.195 0.03

R? (R? ajustada)

0.257 (0.240)

0.274 (0.254)

aen comparacion con el grupo PA, P en comparacién con el tiempo 4

Parametros predictores de Ln-Hemoglobina

Ln-hemoglobina (modelo 3)

Ln-hemoglobina (modelo 4)

B 1C95% p B IC95% p
Interseccion 12.826 | 12.33,13.31 | <0.01 | 12.56 | 12.00, 13.11 | <0.01
Ob? -0.129 0.08,-0.34 | 0.235 | -0.203 0.02, 0.43 0.08
Tiempo 1 | 0.144 -0.17, 0.45 0.36 | 0.148 -0.16, 0.46 0.35
2° | -0.532 | -0.84,-0.22 | <0.01|-0.545| -0.85,-0.23 | <0.01
3| -0.454 | -0.76,-0.14 | 0.005 | -0.456 | -0.77,-0.14 | 0.005
Consumo Fe -0.004 | -0.010,0.002 | 0.17 | -0.004 | -0.009, 0.002 | 0.21
hepcidina-Ln 0.290 013, 0.46 <0.01 | 0.321 0.14, 0.50 <0.01
PCR-Ln 0.084 | -0.03,0.20 0.17

R? (R? ajustada)

0.164 (0.145)

0.179 (0.157)

a en comparacion con el grupo PA, ? en comparacién con el tiempo 4
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