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Listado de abreviaturas

AEG: adecuado para la edad gestacional

BPN: bajo peso al nacer

DBP: diámetro biparietal

DietMed: dieta mediterránea

ECA: ensayos controlados aleatorios

FS: ferritina sérica

FUR: fecha de la última regla

FPP: fecha probable de parto 

GEG: grande para la edad gestacional

GPG: ganancia de peso gestacional

Hb: hemoglobina

IMC: índice de masa corporal

LCN: longitud coronilla-nalgas

LF: longitud del fémur fetal

PA: perímetro abdominal

PC: perímetro cefálico

PEG: pequeño para la edad gestacional

PFE: peso fetal estimado

RCIU: restricción del crecimiento intrauterino

rDietMed: puntuación relativa de DietMed

T1: primer trimestre

T2: segundo trimestre

T3: tercer trimestre
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Resumen

Esta tesis doctoral examina el efecto del estado nutricional materno y de 
la suplementación prenatal con hierro sobre el crecimiento fetal, un aspecto 
fundamental para la salud perinatal del recién nacido. La investigación adquiere 
relevancia debido a la asociación entre el bajo peso al nacer (BPN), y la condición 
de ser pequeño para la edad gestacional (PEG) o grande para la edad gestacional 
(GEG), con un mayor riesgo de complicaciones perinatales y enfermedades 
crónicas en la adultez, como trastornos metabólicos y cardiovasculares. Por lo 
tanto, identificar y gestionar adecuadamente los factores que afectan negativamente 
el crecimiento fetal es crucial para mejorar los resultados de salud tanto en la 
infancia como en la adultez.

Factores como la calidad de la dieta materna, el estado de hierro materno 
y la suplementación con hierro durante el embarazo desempeñan un papel 
determinante en el crecimiento del feto. Sin embargo, a pesar de los numerosos 
estudios sobre nutrientes individuales, existe una falta de comprensión integral 
sobre cómo la combinación de la dieta, el estado de hierro materno y la 
suplementación con hierro influyen en el crecimiento fetal. Esta tesis se propone 
llenar este vacío, evaluando la calidad de la dieta, especialmente la adherencia a la 
dieta mediterránea, y el estado de hierro materno, así como el efecto de diferentes 
regímenes de suplementación con hierro, ajustados según el estado inicial de 
hemoglobina de las embarazadas sin anemia.

El estudio principal de esta investigación es el ensayo clínico ECLIPSES, un 
estudio aleatorizado, controlado, de grupos paralelos y triple ciego, realizado 
en Tarragona, España, entre 2013 y 2017. Este ensayo incluye a 791 mujeres 
embarazadas sin anemia, que fueron divididas en dos estratos según sus niveles 
de hemoglobina: Estrato 1 (110-130 g/L) y Estrato 2 (>130 g/L). Dentro de cada 
estrato, las participantes fueron asignadas aleatoriamente a recibir diferentes dosis 
de hierro (80 mg vs. 40 mg para el Estrato 1, y 40 mg vs. 20 mg para el Estrato 2), 
dependiendo de su estado inicial de hierro. Este diseño permite evaluar el impacto 
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de la suplementación personalizada en el crecimiento fetal, monitorizado mediante 
biometría fetal en cada trimestre del embarazo y con las medidas antropométricas 
del recién nacido.

Además, se llevaron a cabo otros diseños longitudinales observacionales para 
complementar los resultados del ensayo clínico. Uno de estos diseños se centra 
en evaluar la adherencia a la dieta mediterránea en una cohorte de 614 mujeres, 
analizando cómo este patrón alimentario influye en el crecimiento fetal. Otro diseño 
longitudinal involucró a 713 pares de madre e hijo, centrado en medir los niveles 
de ferritina sérica materna (FS), un marcador crucial del estado de hierro corporal, 
durante el primer y tercer trimestre del embarazo. Además, las participantes fueron 
categorizadas en tres trayectorias de niveles de FS: baja, media y alta, lo que permitió 
una evaluación detallada del impacto de los niveles de hierro sobre el crecimiento 
fetal.

Los resultados del estudio revelan que una mayor adherencia a la dieta mediterránea 
se asocia con un menor riesgo de nacimientos PEG, sugiriendo que la promoción 
de este tipo de dieta puede ser una estrategia efectiva para mejorar los resultados 
perinatales. Este efecto protector fue consistente en gestantes con peso normal y 
sobrepeso, independientemente de su contexto socioeconómico, educativo, edad, 
hábitos de vida como el tabaquismo, y planificación del embarazo.

La suplementación prenatal con hierro demuestra ser un factor clave en 
el crecimiento fetal. Sin embargo, los resultados destacan la necesidad de una 
dosificación cuidadosa y personalizada. Encontramos que en gestantes con niveles 
iniciales normal-altos de hemoglobina (110-130 g/L), la suplementación con dosis 
excesivas de hierro, es decir, 80 mg/d en comparación con 40 mg/d, se asocia con 
un mayor riesgo de tener hijos tanto PEG como GEG, observándose estos efectos ya 
desde el tercer trimestre y confirmándose al nacer. Además, las altas dosis (80 mg/d) 
de hierro se correlacionan con un aumento en el riesgo de una longitud del fémur 
(LF) menor al rango normal en el tercer trimestre. En particular, en gestantes con 
niveles iniciales altos de hemoglobina (>130 g/L), una dosis diaria de 40 mg de hierro, 
en comparación con 20 mg/d, aumenta el riesgo de perímetro cefálico por encima 
del rango normal, lo que enfatiza la importancia de ajustar la suplementación según 
el estado individual de hierro.
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Observando los efectos negativos sobre el crecimiento fetal encontrados por las 
altas dosis de suplementación prenatal con hierro, adicionalmente observamos que 
los niveles elevados de ferritina sérica (FS) materna tanto en el primer como en el 
tercer trimestre del embarazo se asocian con una reducción de biometrías fetales, 
como el peso fetal estimado, la LF y el perímetro cefálico (PC) en el tercer trimestre, 
además de aumentar el riesgo de BPN. En contraste, niveles bajos de FS materna sin 
anemia en el tercer trimestre están relacionados con un mayor PEF y un menor riesgo 
de PC reducido. Una trayectoria alta de FS durante el embarazo incrementa el riesgo 
de una LF más corta, y niveles elevados de FS en el tercer trimestre también se asocian 
con menor peso y PC al nacer.

Los resultados de esta tesis tienen importantes implicaciones para la práctica 
clínica, subrayando la necesidad de un cribado precoz y universal del estado de 
hierro materno. La personalización de la suplementación con hierro es fundamental, 
ajustándose a las necesidades específicas de cada embarazada para evitar tanto la 
deficiencia como el exceso de hierro. Estos enfoques deben ser integrados en las 
guías clínicas y los programas de atención prenatal, con el objetivo de optimizar el 
crecimiento fetal y prevenir complicaciones perinatales relacionadas con el estado 
de hierro. 

Así mismo, la promoción de una dieta mediterránea durante el embarazo no solo 
podría contribuir a mejorar el estado nutricional materno, sino también a reducir los 
riesgos de crecimiento fetal inadecuado, proporcionando una estrategia nutricional 
accesible y efectiva para mujeres embarazadas. La evidencia obtenida sugiere que las 
políticas de salud pública y los programas educativos deberían enfatizar la importancia 
de una dieta equilibrada y variada durante el embarazo.

En conclusión, esta tesis subraya la relevancia de una nutrición materna adecuada 
y una gestión precisa de la suplementación con hierro para optimizar el crecimiento 
fetal y prevenir complicaciones perinatales. Los hallazgos destacan la necesidad de 
implementar estrategias integrales y personalizadas en la atención prenatal, basadas en 
evidencia científica y adaptadas a las características individuales de cada embarazada. 
La supervisión continua por parte de las matronas resulta esencial para garantizar los 
mejores resultados posibles tanto para la embarazadas como para su descendencia.
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Abstract

This doctoral thesis examines the effect of maternal nutritional status and 
prenatal iron supplementation on fetal growth, a fundamental aspect of neonatal 
health. The research gains relevance due to the association between low birth weight 
(LBW), being small for gestational age (SGA), or large for gestational age (LGA), 
and an increased risk of perinatal complications and chronic diseases in adulthood, 
such as metabolic and cardiovascular disorders. Therefore, identifying and properly 
managing the factors that negatively affect fetal growth is crucial for improving 
health outcomes in both childhood and adulthood.

Factors such as maternal diet quality, maternal iron status, and iron 
supplementation during pregnancy play a determining role in fetal growth. 
However, despite numerous studies on individual nutrients, there is a lack of 
comprehensive understanding of how the combination of diet, maternal iron status, 
and iron supplementation influence fetal growth. This thesis aims to fill this gap by 
evaluating diet quality, especially adherence to the Mediterranean diet, and maternal 
iron status, as well as the effect of different iron supplementation regimens adjusted 
according to the initial hemoglobin status of non-anemic pregnant women.

The main study of this research is the ECLIPSES clinical trial, a randomized, 
controlled, parallel-group, triple-blind study conducted in Tarragona, Spain, 
between 2013 and 2017. This trial includes 791 pregnant women without anemia, 
divided into two stratums according to their hemoglobin levels: Stratum 1 (110-
130 g/L) and Stratum 2 (>130 g/L). Within each group, participants were assigned 
to receive different doses of iron (80 mg vs. 40 mg for Stratum 1, and 40 mg vs. 
20 mg for Stratum 2), depending on their initial iron status. This design allows 
for the evaluation of the impact of personalized supplementation on fetal growth, 
monitored through fetal biometry in each trimester of pregnancy and newborn 
anthropometric measurements.

Additionally, other longitudinal observational designs were conducted to 
complement the clinical trial results. One of these designs focuses on assessing 
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adherence to the Mediterranean diet in a cohort of 614 women, analyzing how this 
dietary pattern influences fetal growth. Another longitudinal design involved 713 
mother-child pairs, focused on measuring maternal serum ferritin (SF) levels, a 
crucial marker of body iron status, during the first and third trimesters of pregnancy. 
Furthermore, participants were categorized into three trajectories of SF levels: low, 
medium, and high, allowing for a detailed assessment of the impact of iron levels 
on fetal growth.

The study results reveal that greater adherence to the Mediterranean diet 
is associated with a lower risk of SGA births, suggesting that promoting this 
type of diet could be an effective strategy to improve perinatal outcomes. This 
protective effect was consistent in women with normal and overweight, regardless 
of their socioeconomic, educational context, age, lifestyle habits like smoking, and 
pregnancy planning.

Prenatal iron supplementation proves to be a key factor in fetal growth. However, 
the results highlight the need for careful and personalized dosing. We found that 
in women with normal-high initial hemoglobin levels (110-130 g/L), excessive 
iron supplementation, i.e., 80 mg/d compared to 40 mg/d, is associated with an 
increased risk of having SGA and LGA babies, with these effects observed as early 
as the third trimester and confirmed at birth. Moreover, high doses (80 mg/d) of 
iron correlate with an increased risk of a femur length (FL) shorter than the normal 
range in the third trimester. In particular, in women with high initial hemoglobin 
levels (>130 g/L), a daily dose of 40 mg of iron, compared to 20 mg/d, increases 
the risk of head circumference (HC) above the normal range, emphasizing the 
importance of adjusting supplementation according to individual iron status.

In light of the negative effects on fetal growth found with high doses of prenatal 
iron supplementation, we also observed that elevated maternal serum ferritin 
(SF) levels in both the first and third trimesters of pregnancy are associated with 
reduced fetal biometrics, such as estimated fetal weight, FL, and HC in the third 
trimester, in addition to increasing the risk of LBW. In contrast, low maternal 
serum ferritin levels without anemia in the third trimester are related to higher 
estimated fetal weight (EFW) and a lower risk of reduced HC. A high SF trajectory 
during pregnancy increases the risk of shorter FL, and elevated SF levels in the third 
trimester are also associated with lower birth weight and HC.
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The results of this thesis have important implications for clinical practice, 
underscoring the need for early and universal screening of maternal iron status. 
Personalization of iron supplementation is essential, adjusted to the specific needs 
of each pregnant woman to avoid both iron deficiency and excess. These approaches 
should be integrated into clinical guidelines and prenatal care programs, aiming to 
optimize fetal growth and prevent perinatal complications related to iron status.

Furthermore, promoting a Mediterranean diet during pregnancy could not 
only improve maternal nutritional status but also reduce the risks of inadequate 
fetal growth, providing an accessible and effective nutritional strategy for pregnant 
women. The evidence obtained suggests that public health policies and educational 
programs should emphasize the importance of a balanced and varied diet during 
pregnancy.

In conclusion, this thesis highlights the relevance of adequate maternal nutrition 
and precise management of iron supplementation to optimize fetal growth and 
prevent perinatal complications. The findings emphasize the need to implement 
comprehensive and personalized strategies in prenatal care, based on scientific 
evidence and adapted to the individual characteristics of each pregnant woman. 
Continuous monitoring by midwives is essential to ensure the best possible 
outcomes for both the pregnant women and their offspring.
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Justificación

El crecimiento fetal óptimo es crucial para la salud inmediata y a largo plazo 
de los recién nacidos. Aquellos clasificados como PEG, GEG o BPN enfrentan un 
mayor riesgo de complicaciones perinatales y de desarrollar enfermedades crónicas 
en la vida adulta, además de presentar dificultades en el desarrollo cognitivo, motor 
y emocional. La identificación temprana y la corrección de las alteraciones en el 
crecimiento fetal son fundamentales para implementar intervenciones efectivas y 
prevenir complicaciones graves.

Aunque hay evidencia significativa sobre los efectos de nutrientes individuales 
y combinaciones de alimentos en los parámetros de crecimiento del recién nacido, 
comprender de manera integral el impacto de la calidad de la dieta materna en los 
resultados del parto requiere un análisis de los patrones dietéticos. Este enfoque, 
más completo, examina las correlaciones entre los componentes de la dieta y 
otros hábitos de vida, ofreciendo una visión holística del problema. Además del 
patrón dietético prenatal, diversos factores maternos como la edad, el índice de 
masa corporal (IMC) previo al embarazo, el aumento de peso gestacional, el nivel 
educativo, la clase social y el tabaquismo influyen en el crecimiento fetal. 

Por otra parte, aunque el hierro es esencial para la salud materna y fetal, 
tanto su deficiencia como su exceso pueden tener efectos adversos. El impacto 
de los niveles elevados de hierro materno en el crecimiento fetal y el efecto de 
la suplementación prenatal con hierro sobre el crecimiento fetal, han sido poco 
estudiados, especialmente en términos de biometría fetal durante el embarazo.

Esta tesis es relevante porque abordará las deficiencias actuales en la comprensión 
de cómo la dieta materna, el estado de hierro materno y la suplementación con 
hierro afectan el crecimiento fetal. Los hallazgos proporcionarán una base para 
recomendaciones dietéticas y de suplementación más precisas durante el embarazo, 
con el objetivo de mejorar la salud perinatal y a largo plazo. 
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Introducción

Crecimiento fetal desde la concepción hasta el nacimiento

La determinación precisa de la edad gestacional es esencial para mejorar los 
resultados perinatales y es un objetivo clave en la investigación y la salud pública 
(Pettker et al., 2017), ya que es crucial para ajustar los rangos de referencia de 
los parámetros biométricos fetales a medida que avanza el embarazo. Esto es 
fundamental para diferenciar entre un crecimiento fetal normal y un posible 
retraso de crecimiento intrauterino (RCIU) (Salomon et al., 2019). Tan pronto se 
disponga de la información sobre la fecha de la última regla (FUR) o de la primera 
ecografía, se deben establecer la edad gestacional y la fecha probable de parto (FPP), 
y documentar estos datos en la historia clínica de la embarazada (Pettker et al., 2017). 

Tradicionalmente, la estimación de la edad gestacional se ha basado en la 
FUR, asumiendo que la concepción ocurre en la mitad del ciclo menstrual. Este 
método estima la edad gestacional agregando 14 días a la fecha de concepción, 
expresándola en semanas. Sin embargo, la precisión de la FUR es limitada, ya que 
en ocasiones las embarazadas no recuerdan con exactitud esta fecha (Pettker et al., 
2017). Actualmente, las ecografías realizadas antes de las 20 semanas de gestación 
se consideran el método más fiable para estimar la edad gestacional, con un margen 
de error de cerca de una semana (Papageorghiou et al., 2014).

La medición ecográfica del embrión o feto en el primer trimestre (hasta las 13 
semanas de gestación) es el método más preciso para establecer o confirmar la edad 
gestacional. Si el embarazo fue resultado de una técnica de reproducción asistida, 
se debe utilizar la edad gestacional derivada de la transferencia del embrión y la 
fecha de transferencia para asignar la FPP (Pettker et al., 2017). Entre los parámetros 
ecográficos más precisos para estimar la edad gestacional se encuentran el diámetro 
biparietal (DBP) y la LCN (Salomon et al., 2019). 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DEL ESTADO NUTRICIONAL MATERNO DE LA SUPLEMENTACIÓN PRENATAL CON HIERRO SOBRE EL 
CRECIMIENTO FETAL 
SANDRA DÍAZ TORRES



Efecto del estado nutricional materno y de la suplementación prenatal con hierro sobre el crecimiento fetal

— 30 —

La determinación de la FPP en las primeras etapas de la atención prenatal es 
crucial, ya que permite programar la atención obstétrica adecuada, interpretar 
pruebas prenatales, evaluar el crecimiento fetal y planificar intervenciones para 
evitar partos prematuros o postérmino y sus complicaciones (Reddy et al., 2014). 
Cuando se ha establecido la FPP mediante una ecografía temprana precisa, no se 
deben utilizar ecografías posteriores para recalcular la edad gestacional. Se pueden 
utilizar ecografías seriadas para determinar si el crecimiento en el intervalo ha sido 
normal. Es crucial distinguir entre el tamaño fetal en un momento específico y 
el crecimiento fetal, ya que el crecimiento es un proceso dinámico que debe ser 
evaluado a través de al menos dos ecografías realizadas en diferentes momentos 
(Salomon et al., 2019). Los cambios posteriores en la FPP deben reservarse para 
circunstancias excepcionales y documentarse claramente en la historia clínica. La 
edad gestacional en el momento del parto representa la mejor estimación obstétrica 
para fines de atención clínica y debe registrarse en el certificado de nacimiento 
(Pettker et al., 2017). 

La práctica clínica actual combina los datos ecográficos con la FUR para 
determinar la edad gestacional, priorizando los datos ecográficos, especialmente 
cuando hay una discrepancia significativa de 7-10 días o más entre ambos métodos. 
Esta diferencia podría ser indicativa de una posible restricción del crecimiento 
intrauterino (RCIU) desde etapas tempranas, lo cual es particularmente relevante 
en mujeres con ciclos menstruales irregulares (Pettker et al., 2017). Aunque el 
crecimiento fetal restringido se asocia con riesgos como la muerte fetal, RCIU o 
parto prematuro, estos son considerados embarazos de alto riesgo que requieren un 
seguimiento cercano (Salomon et al., 2019). 

Un diagnóstico temprano basado en una estimación precisa de la edad gestacional 
y en estándares poblacionales actualizados para la LCN es crucial para prevenir 
complicaciones de salud a largo plazo (Ioannou et al., 2013).

Biometrías fetales 

Las biometrías fetales son fundamentales en la ecografía obstétrica, ya que 
permite evaluar el crecimiento del feto. Para fetos con edad gestacional bien 
establecida, la medición de parámetros clave y la estimación del peso fetal a través 
de fórmulas validadas ayudan a identificar y monitorear a los fetos con crecimiento 
fetal alterado. El seguimiento ecográfico del tamaño fetal a lo largo del tiempo 
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ofrece información valiosa sobre el crecimiento, mejorando la detección de bebés 
con RCIU, especialmente aquellos con riesgo de morbilidad (Salomon et al., 2019).

Longitud coronilla-nalgas (LCN)

Figura 1: Técnica para medir la longitud cráneo-nalgas (LCN) 
en un feto con LCN de 60 mm (12 semanas y 3 días). 
Se observa la posición neutra del cuello
(Salomon et al., 2013).

Para medir la LCN se pueden emplear tanto la vía transabdominal como la 
transvaginal. Es necesario obtener una vista sagital de la línea media del embrión 
o feto, preferiblemente con éste colocado de manera horizontal en la pantalla del 
ultrasonido. La imagen debe ampliarse lo suficiente para ocupar la mayor parte 
del ancho de la pantalla, garantizando que la línea de medición entre la coronilla 
y la rabadilla forme un ángulo cercano a los 90° con respecto al haz de ultrasonido 
(Salomon et al., 2009). 

Para medir el feto en una posición neutra, sin flexión ni hiperextensión, se 
deben usar calibradores electrónicos, asegurando que los puntos de la coronilla y la 
rabadilla estén bien definidos, y evitando incluir estructuras como el saco vitelino. 
Además, es crucial que haya líquido amniótico visible entre el mentón y el pecho 
del feto, lo que indica que no está flexionado, aunque esto puede ser difícil de 
conseguir en gestaciones tempranas, entre las 6 y 9 semanas, cuando el embrión 
suele estar hiperflexionado. En estos casos, la medición obtenida puede representar 
la longitud desde el cuello hasta la rabadilla, aunque se sigue denominando LCN. 
En las etapas muy tempranas del embarazo, a menudo no es posible distinguir 
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los extremos cefálico y caudal, por lo que se realiza una medición de la longitud 
máxima (Salomon et al., 2013).

Diámetro biparietal (DBP)

Figura 2: Se observa una imagen axial verdadera de la cabeza fetal, 
con los calibradores posicionados para medir el DBP
(Salomon et al., 2013).

Para obtener mediciones precisas del DBP es esencial que estas se realicen en la 
vista axial más grande y simétrica de la cabeza fetal, asegurándose de que no esté 
afectada por la presión del transductor ni distorsionada por estructuras cercanas 
(Loughna et al., 2009). La medición se realiza visualizando la cabeza fetal en un 
corte axial transversal, preferiblemente cuando el feto se encuentra en posición 
occipital transversal. El DBP se mide de «out-in», es decir, desde la superficie 
externa del cráneo más cercana al transductor hasta el margen interno de la tabla 
craneal opuesta, o «out-out», desde la superficie externa al margen externo de la 
tabla craneal opuesta (E. et al., 2017). 

La exactitud de esta medida varía según el trimestre del embarazo; en el segundo 
trimestre tiene una exactitud de aproximadamente +/- 7 días, aumentando a +/- 
9 días en el tercer trimestre. Algunos estudios sugieren que la variabilidad puede 
llegar a ser de hasta +/- 13 días después de la semana 18 y de hasta +/- 25 días en 
el tercer trimestre. Es crucial tener en cuenta si se ha utilizado la técnica «out-out» 
o «out-in» al comparar las mediciones ecográficas obtenidas con los estándares de 
referencia (E. et al., 2017). 
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Perímetro cefálico (PC)

Figura 3: Biometría fetal estándar. 
Medición ecográficas de perímetro cefálico (PC)
(Salomon et al., 2022).

El PC se mide en la misma posición que el DBP. Puede utilizarse un medidor 
topográfico o un digitalizador electrónico, trazando el margen externo del cráneo 
o aplicando la fórmula del perímetro de una elipse basada en los diámetros mayor 
y menor medidos desde las superficies externas de la pared craneal (E. et al., 2017). 

Una vez que la LCN supera los 84 mm, debe utilizarse el perímetro cefálico (PC) 
para la datación del embarazo. El PC, con o sin FL, puede utilizarse para estimar la 
edad gestacional a partir del segundo trimestre si no se dispone de una ecografía del 
primer trimestre y la historia menstrual no es fiable (Salomon et al., 2019).

La medición ecográfica del PC fetal es un parámetro esencial en casos de tamaño 
anormal de la cabeza fetal, así como para la estimación del peso fetal, (Poojari et al., 
2022) y es especialmente útil para la valoración tanto de la edad gestacional como 
del tamaño fetal durante la segunda mitad del embarazo. A diferencia del DBP, 
el PC es menos susceptible a las variaciones en la forma del cráneo (Johnsen et al., 
2006). 
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Longitud del fémur (LF)

Figura 4: Biometría fetal estándar. 
Medición ecográfica de la longitud del fémur (LF)
(Salomon et al., 2022).

La LF es una medida clave en la ecografía fetal utilizada para calcular la edad 
gestacional. La LF se mide entre dos extremos romos del hueso, excluyendo la 
epífisis femoral distal de la medición, especialmente visible después de la semana 
32 de gestación. La técnica de medición implica alinear el transductor con el 
eje longitudinal del hueso, asegurándose de que el haz esté perpendicular a la 
diáfisis (E. et al., 2017). Esta métrica es confiable para la estimación de la edad 
fetal, mostrando una variabilidad de aproximadamente +/- 1 semana a partir del 
segundo trimestre. Sin embargo, su fiabilidad disminuye en el tercer trimestre, 
con una exactitud en el cálculo de la edad gestacional de aproximadamente +/- 9 
días (Bromley et al., 1993).

Después de las 18 semanas de gestación, obtener mediciones precisas de la LCN 
se vuelve más difícil; sin embargo, la LF ha demostrado ser un buen sustituto para 
la evaluación del crecimiento fetal en etapas más avanzadas. La correlación entre 
la LF y la LCN permite que la medición ecográfica de la LF sea utilizada como 
un indicador fiable del crecimiento fetal en el segundo y tercer trimestre. Para 
asegurar una correcta estimación de la edad gestacional y el crecimiento fetal, 
es fundamental extrapolar estas mediciones a tablas de referencia actualizadas y 
adecuadas para la población en estudio (Papageorghiou et al., 2014).
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Perímetro abdominal (PA)

Figura 5: Biometría fetal estándar. 
Medición ecográficas del perímetro abdominal (PA)
(Salomon et al., 2022).

La medición del PA se realiza mediante imágenes axiales transversales del 
abdomen fetal, especialmente a nivel del hígado. Esta medición puede hacerse 
utilizando un medidor topográfico o un digitalizador electrónico, o midiendo los 
diámetros anteroposterior y transverso y aplicando la fórmula ((D1 + D2) \times 
1.57\) (E. et al., 2017). El PA es esencial para evaluar el tamaño y la proporción 
corporal del feto, ya que indica principalmente el tamaño del hígado y las reservas 
de glucógeno, reflejando el estado nutricional del feto (Campbell & Thoms, 1977). 

Es crucial para detectar la RCIU, tanto simétrica como asimétrica. Un PA por 
debajo del percentil 10 sugiere posibles anomalías en el crecimiento, y mediciones 
por debajo del percentil 3 son una evidencia clara de RCIU. Un PA normal 
tiene un alto valor predictivo negativo para RCIU (Galan & Grobman, 2019). 
La variabilidad del PA aumenta con la edad gestacional y es un componente 
crítico en las fórmulas de estimación del peso fetal. Los estudios indican que 
no existen diferencias significativas en el PA entre diferentes razas y contextos 
socioeconómicos, lo que subraya su utilidad y fiabilidad en la práctica clínica 
obstétrica (Hadlock et al., 1987).
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Peso fetal estimado (PFE)

Entre las diversas fórmulas propuestas para calcular el PFE, la fórmula de 
Hadlock es ampliamente reconocida por su baja tasa de error, con un error 
medio absoluto alrededor del 8.6 % (Hadlock et al., 1985). Además, Gardosi et al. 
propusieron el uso de gráficos de crecimiento fetal personalizados, que tienen en 
cuenta factores individuales como la raza, la estatura y el peso materno, el sexo del 
feto y la paridad, para mejorar la precisión del PFE (Gardosi et al., 1995).

La fórmula Hadlock-3, que utiliza las medidas de PC, PA y LF, es reconocida 
por su estabilidad matemática, por lo que se sugiere su aplicación en la mayoría 
de los entornos clínicos. La desviación del tamaño fetal estimado con respecto 
a la media para la edad gestacional debería representarse como un percentil o 
puntuación Z, y es importante especificar en el informe el estándar de referencia 
utilizado. Es preferible emplear registros biométricos fetales obtenidos de manera 
prospectiva y basados en la población, minimizando el sesgo metodológico, 
siempre que sea posible (Salomon et al., 2022).

La evaluación del PFE sigue siendo una herramienta crucial para monitorear 
el crecimiento fetal. Además, la velocidad de crecimiento fetal es un indicador 
particularmente sensible para detectar anomalías (Bruin et al., 2021).

Valoración del crecimiento fetal 

En 1958 se publicaron las primeras imágenes ecográficas del feto, que 
permitieron la detección prenatal de ciertas condiciones (Donald et al., 1958). En 
la práctica clínica actual, la evaluación del crecimiento fetal se basa comúnmente 
en mediciones ecográficas de parámetros específicos, comparadas con tablas 
de crecimiento diseñadas generalmente para poblaciones europeas o caucásicas 
(Papageorghiou et al., 2014). 

Valoración del crecimiento fetal en el primer trimestre

En la evaluación del crecimiento fetal durante el primer trimestre del embarazo, 
los parámetros ecográficos del DBP y la LCN son esenciales. Altman y Chitty 
destacaron que ambos parámetros proporcionan estimaciones de la edad gestacional 
más precisas que la FUR, con la LCN siendo confiable hasta 65 mm y el DBP hasta 
23 mm, correspondientes a una edad gestacional de aproximadamente 12 semanas 
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y 5 días (Altman & Chitty, 1997). Verburg et al. indicaron que más allá de 23 mm de 
DBP, este parámetro ofrece mayor fiabilidad que la LCN debido a un aumento en 
la desviación estándar de la LCN (Verburg et al., 2008).

La datación del embarazo mediante un examen ecográfico temprano a las 8-14 
semanas, basado en la medición de la LCN fetal, parece ser el método más confiable 
para establecer la edad gestacional (Salomon et al., 2019). Estudios confirman que 
esta medición ofrece un intervalo de confianza (IC) del 95 % de aproximadamente 
+/- 5 días, manteniendo su relevancia clínica en el primer trimestre (Ioannou et al., 
2013).

La evidencia actual respalda la recomendación de que en embarazos con riesgo 
elevado de desarrollar RCIU, se realice al menos una medición de la LCN durante 
el primer trimestre para garantizar una datación gestacional fiable (Salomon et al., 
2019). Además, la LCN continúa siendo un parámetro esencial en la evaluación del 
crecimiento fetal, ya que su valor en el primer trimestre tiene una fuerte correlación 
con el peso y la talla del recién nacido (Papageorghiou et al., 2014).

En términos clínicos, mediciones de LCN menores a las esperadas en el primer 
trimestre pueden ser indicativas de alteraciones del crecimiento, asociándose con un 
mayor riesgo de tener un recién nacido con BPN (Smith et al., 1998). Estos hallazgos 
resaltan la importancia de monitorizar y adaptar la evaluación del crecimiento 
fetal a cada embarazo específico, considerando los conocimientos derivados 
tanto de prácticas clínicas convencionales como de investigaciones avanzadas en 
reproducción asistida (Bukowski et al., 2007).

Estas variaciones en el crecimiento temprano pueden deberse a múltiples factores, 
incluyendo diferencias en el estadio de desarrollo al mismo tiempo gestacional, el 
momento de la nidación o fertilización, variaciones en el desarrollo temprano y la 
velocidad de crecimiento de los embriones (Dickey & Gasser, 1993). Smith añadió 
que diferencias en el crecimiento también pueden ser atribuidas a anormalidades 
estructurales, cromosómicas, mala adaptación de la placenta o factores ambientales, 
como la nutrición materna (Smith, 2004).
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Valoración del crecimiento fetal en el segundo y tercer trimestre

En el segundo trimestre del embarazo, las mediciones ecográficas permiten 
comparar el desarrollo fetal con tablas de referencia percentiladas, facilitando una 
evaluación precisa del crecimiento fetal (Källén, 2004).

La tasa de crecimiento fetal, que varía según la edad gestacional y se expresa 
generalmente en mm/día, es un indicador crucial para identificar alteraciones del 
crecimiento fetal y riesgos asociados de morbilidad y mortalidad neonatal. Milani et 
al. observaron que esta tasa sigue un patrón parabólico, aumentando hasta la semana 
17 y disminuyendo hacia el parto (Milani et al., 2005). Pedersen et al. correlacionaron 
la tasa de crecimiento del DBP con los resultados del embarazo, demostrando que 
tasas de crecimiento extremadamente altas o bajas están asociadas con un mayor 
riesgo de resultados adversos como macrosomía o RCIU, respectivamente (Pedersen 
et al., 2008).

En casos de RCIU simétrico temprano, anormalidades cromosómicas o 
infecciones, la LF puede verse alterada desde etapas tempranas del embarazo, 
aunque generalmente no se ve afectada hasta etapas muy avanzadas en el RCIU 
asimétrico (E. et al., 2017). Estudios indican que el 45 % de los fetos en el tercer 
trimestre con RCIU presentan una LF menor al percentil 10 (Brown et al., 1987). La 
LF también es esencial para las fórmulas de estimación del peso fetal y para evaluar 
la proporcionalidad corporal, siendo una alternativa secundaria a la biometría de 
la cabeza, con un rango de variación similar al DBP y el perímetro cefálico (PC) 
(Kiserud & Johnsen, 2009). La principal desventaja radica en la variabilidad de las 
tablas de medición entre diferentes centros médicos, probablemente debido a 
diferencias en los métodos de medición (Johnsen et al., 2005).

Durante el tercer trimestre, la correlación entre el crecimiento fetal y el peso 
al nacer es particularmente fuerte. Smith-Bindman et al. encontraron que una 
tasa de crecimiento por debajo del percentil 10 entre el segundo y tercer trimestre 
estaba significativamente asociada con un BPN (Smith-Bindman et al., 2002). En 
este periodo, los estándares de crecimiento fetal son fundamentales para identificar 
neonatos con riesgo aumentado de morbimortalidad y condiciones metabólicas o 
cardiovasculares futuras, según (Barker, 2006).

La medición de parámetros antropométricos como el peso, el PC y la longitud al 
nacer proporciona una valoración integral del crecimiento fetal experimentado a lo 
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largo del embarazo. Carrascosa et al. destacaron la importancia de utilizar estándares 
bien definidos basados en poblaciones homogéneas para evaluar estos parámetros 
(Carrascosa et al., 2004). Esto es crucial para asegurar que las comparaciones de 
crecimiento sean precisas y reflejen adecuadamente las variaciones atribuibles 
a factores genéticos, medioambientales y maternos. En este sentido, un enfoque 
basado en la influencia de factores epigenéticos, es decir, el estado de salud, 
educación y nutrición materna, sobre el crecimiento fetal, ha sido abordado por 
el Consorcio Internacional de Crecimiento Fetal y del Recién Nacido para el Siglo 
XXI (INTERGROWTH-21st). Se trata de una red global y multidisciplinaria con 
más de 300 investigadores y clínicos de 27 instituciones en 18 países que ha puesto 
a disposición los valores de referencia, tanto para el PFE como para las variables 
biométricas ecográficas, que se utilizan con mayor frecuencia, obtenidos en una 
amplia cohorte de gestantes (Papageorghiou et al., 2014).

En síntesis, el seguimiento detallado y el uso de tablas de crecimiento 
personalizadas son esenciales para una gestión óptima del embarazo y para 
minimizar riesgos asociados tanto para la madre como para el neonato, subrayando 
la importancia de adaptar los enfoques clínicos a las características individuales de 
cada embarazo.

Valoración antropométrica del Recién Nacido

Los parámetros antropométricos más comúnmente utilizados en Recién 
Nacidos para evaluar el crecimiento fetal durante el embarazo son el peso, el PC y 
la longitud. Estas mediciones, junto con la edad gestacional, permiten clasificar a 
los recién nacidos como prematuros, a término o postérmino, y determinar si su 
peso es adecuado o bajo para su edad gestacional, así como identificar a los recién 
nacidos con crecimiento fetal normal o con RCIU (Carrascosa et al., 2004).

Para establecer estándares de evaluación del crecimiento neonatal, es fundamental 
utilizar datos de una población homogénea de recién nacidos sin malformaciones 
congénitas mayores o cromosomopatías, provenientes de gestaciones únicas y sin 
complicaciones, de madres saludables y sin exposición a sustancias tóxicas durante 
el embarazo. Carrascosa et al. crearon tablas de parámetros antropométricos para 
recién nacidos entre las semanas 24 y 42 de gestación, cumpliendo con estos criterios 
(Carrascosa et al., 2004). 
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Crear tablas de crecimiento personalizadas para cada embarazo, permite predecir 
no solo el peso del recién nacido (Gardosi, 2004), sino también evaluar las principales 
medidas biométricas durante el desarrollo fetal (Pang et al., 2003). En lo que respecta 
antropometría del recién nacido, recientemente, se desarrollaron dos estándares 
internacionales de crecimiento fetal para uso global: los estándares de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) (Kiserud et al., 2017) y del Consorcio Internacional de 
Crecimiento Fetal y del Recién Nacido para el Siglo XXI (INTERGROWTH-
21st) (Villar et al., 2014). El estudio INTERGROWTH-21st también estableció 
un estándar multinacional para el peso del recién nacido, demostrando que, en 
poblaciones no limitadas por factores sociales, dietéticos o médicos, el crecimiento 
infantil en todo el mundo es notablemente comparable. Por lo tanto, sus estándares 
y referencias para recién nacidos ofrecen una herramienta multinacional confiable 
para la evaluación del tamaño y el estado físico del recién nacido y actualmente son 
los más utilizados para categorizar a los recién nacidos en subgrupos, lo que hace 
posible comparar poblaciones y estudios, a diferencia del uso de gráficos locales, 
que solo son relevantes para la población y el momento del que se derivaron.

¿Cuánto dura un embarazo?

Se considera un embarazo a término cuando el parto ocurre entre las 37 y 42 
semanas de gestación. Actualmente, la FPP se calcula asumiendo un embarazo de 
40 semanas desde la valoración de la edad gestacional. Sin embargo, factores como 
el crecimiento fetal podrían influir en la duración del embarazo. Se ha observado 
que la velocidad de crecimiento fetal está inversamente relacionada con la duración 
de la gestación, donde un rápido crecimiento fetal podría resultar en una gestación 
más corta (Lampl et al., 2009). 

Alteraciones del crecimiento fetal 

Las anomalías en el crecimiento fetal se diagnostican comúnmente utilizando 
criterios como BPN, macrosomía, PEG y GEG. Etiquetar a los fetos como PEG 
o GEG basándose en valores normativos de un estándar de crecimiento fetal es 
similar a diagnosticar malnutrición en niños de menor peso para la edad (Mayer & 
Joseph, 2013). 
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Pequeño para la Edad Gestacional (PEG)

Un feto se clasifica como PEG cuando su tamaño es inferior al percentil 10 
para su edad gestacional. Los fetos etiquetados como PEG durante el embarazo 
forman un grupo heterogéneo en cuanto a causas, manejo y pronóstico. Estos se 
dividen en dos categorías principales: los que son constitucionalmente pequeños 
pero normales, y aquellos cuyo bajo peso al nacer es el resultado de una restricción 
del crecimiento intrauterino (RCIU). Los bebés que son constitucionalmente 
normales tienen un peso al nacer por debajo del percentil 10 debido a factores 
inherentes como la altura y el peso materno, así como la paridad, sin que esto 
implique un mayor riesgo de mortalidad y morbilidad perinatal (Battaglia & 
Lubchenco, 1967). Es fundamental distinguir entre PEG y RCIU, ya que no son 
términos equivalentes. Aunque muchos bebés clasificados como PEG también 
tienen RCIU, no todos los casos de RCIU resultan en un peso al nacer por 
debajo del percentil 10. Para una clasificación adecuada, es necesario realizar una 
valoración precisa de la edad gestacional y utilizar curvas de crecimiento fetal 
personalizadas que consideren factores constitucionales, dado que el uso de tablas 
estándar puede llevar a confundir a los bebés constitucionalmente pequeños con 
aquellos que presentan RCIU (Carberry et al., 2011).

La prevalencia de PEG debido a RCIU varía entre diferentes poblaciones (Lee 
et al., 2017; Nam & Lee, 2018). En países con bajos recursos, la tasa es más elevada, 
especialmente en el sur de Asia, donde hasta un 34 % de los bebés nacen con 
PEG relacionado con RCIU (Lee et al., 2017). En contraste, aproximadamente el 
11 % de los bebés en países desarrollados presentan PEG debido a RCIU (Jensen 
et al., 2019; McCowan et al., 2018). Investigaciones recientes sugieren que cerca 
del 80 % de los recién nacidos con PEG relacionado con RCIU pueden alcanzar 
un tamaño normal a los nueve meses (Saenger et al., 2007). Sin embargo, estos 
lactantes tienen un mayor riesgo de enfrentar complicaciones como prematuridad, 
asfixia neonatal, hipotermia, hipoglucemia, hipocalcemia, policitemia, sepsis y 
mortalidad (J. Liu et al., 2014).

Las causas de PEG asociado a RCIU son múltiples, involucrando factores 
maternos y placentarios. Entre los factores maternos se incluyen enfermedades 
crónicas (como hipertensión, enfermedades renales y vasculares), infecciones 
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(como toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, malaria, tripanosomiasis y VIH), 
estado nutricional (bajo peso antes y durante el embarazo) y consumo de sustancias 
(tabaco, alcohol, drogas ilícitas y ciertos medicamentos) (Saenger et al., 2007).

En los fetos con PEG asociado a RCIU, se observa un compromiso en el 
suministro de nutrientes, lo que lleva al feto a adaptar su crecimiento, reduciendo 
su tamaño global para preservar funciones vitales como el desarrollo cerebral, la 
maduración pulmonar y la producción de glóbulos rojos (Tudehope et al., 2013). 

El PEG relacionado con RCIU se clasifica en dos tipos: simétrico y asimétrico. 
En el tipo simétrico, todos los sistemas de órganos presentan una reducción 
proporcional, con una incidencia que oscila entre el 38 % y el 45 %. Este tipo 
suele estar asociado a infecciones congénitas en el primer trimestre y a anomalías 
cromosómicas (Rodríguez et al., 2011). Por otro lado, el tipo asimétrico, que 
representa entre el 55 % y el 61 % de los casos, se caracteriza por una preservación 
del crecimiento de la circunferencia cefálica, mientras que la longitud y el peso se 
ven afectados. Este tipo de restricción del crecimiento fetal (RCIU) se manifiesta 
generalmente hacia el final del segundo o tercer trimestre y suele deberse a una 
reducción en la disponibilidad de nutrientes fetales, como consecuencia de 
factores placentarios o maternos (Rodríguez et al., 2011). El índice ponderal (IP) es 
una herramienta crucial para detectar la RCIU en bebés PEG, especialmente en 
los casos asimétricos (Chard et al., 1992).

En embarazos correctamente datados, aproximadamente el 80-85 % de los 
fetos clasificados como PEG son simplemente pequeños pero sanos, mientras 
que el 10-15 % padece realmente de RCIU, y el resto puede sufrir de anomalías 
cromosómicas o infecciones intrauterinas (Manning, 2004). 

Restricción de Crecimiento Intrauterino (RCIU)

Se refiere a fetos cuyo potencial de crecimiento ha sido comprometido. 
Al igual que no todos los fetos PEG pueden ser RCIU (algunos pueden ser 
constitucionalmente pequeños), los fetos con RCIU pueden o no ser PEG. Por 
ejemplo, un feto cuya trayectoria de crecimiento cae secuencialmente del percentil 
60 de peso fetal estimado al percentil 50, 40 y 30 de PEF para la edad gestacional 
durante varias semanas, podría etiquetarse como RCIU aunque no sea PEG. Del 
mismo modo, un feto cuyo crecimiento esté sustancialmente comprometido 
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debido al tabaquismo materno podría etiquetarse como RCIU incluso si el PEF 
para la edad gestacional está por encima del percentil 10 (Mayer & Joseph, 2013).

A pesar de los avances en tecnología de imagen, la definición de RCIU no está 
completamente estandarizada. Algunos expertos definen la RCIU cuando el peso 
fetal estimado se encuentra por debajo del percentil 10, otros utilizan el percentil 3, 
mientras que diferentes estudios pueden utilizar otros parámetros como el percentil 
5 (W. Lee et al., 2009). Posterior al nacimiento, se considera que existe RCIU si el 
peso o la longitud al nacer son inferiores a dos desviaciones estándar de la media 
para la edad gestacional (Job, 2000).

Grande para la Edad Gestacional (GEG) y Crecimiento Fetal Excesivo

Un feto se etiqueta como GEG si su tamaño está por encima del percentil 
90 o 97 (u otro corte) de tamaño para la edad gestacional. Al igual que con los 
fetos PEG y los fetos con RCIU, los fetos GEG incluirán fetos normales (es decir, 
constitucionalmente grandes) por definición, y los fetos con crecimiento fetal 
excesivo no tienen que ser GEG. La proporción de fetos constitucionalmente 
grandes a fetos que son grandes debido a un proceso patológico (como la diabetes 
mellitus materna) dependerá de la prevalencia de tales complicaciones del embarazo 
en la población (Mayer & Joseph, 2013).

Aunque actualmente no existe una definición universalmente aceptada, la 
terminología GEG es útil para identificar a un feto grande incluso antes de que 
se presente la macrosomía. Independientemente de la definición utilizada, el 
sobrecrecimiento fetal está asociado con un mayor riesgo de complicaciones 
perinatales, como la necesidad de cesárea, hemorragia posparto, desgarros perineales 
de tercer y cuarto grado, distocia de hombros, baja puntuación en es test de Apgar, 
ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonatales, así como un aumento en 
la morbilidad neonatal y la mortalidad perinatal. Los principales factores de riesgo 
para GEG son la obesidad materna, la diabetes y un aumento excesivo de peso 
durante la gestación, aunque estos no son altamente predictivos de GEG. Los 
intentos previos de prevenir el sobrecrecimiento fetal han tenido un éxito limitado, 
lo que ha llevado a un enfoque más centrado en mejorar la gestión una vez que se 
identifica un feto GEG mediante ecografía (McMurrugh et al., 2024).
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Bajo Peso al Nacer (BPN) 

El BPN, definido como un peso al nacer menor a 2500 g, es un índice de 
tamaño con una utilidad sustancial debido a su facilidad de medición y su fuerte 
correlación con resultados perinatales adversos. El valor del percentil 10 a las 37 
semanas de gestación en las referencias actuales de crecimiento fetal se aproxima 
al corte de BPN, con valores de 2452 g para sexo femenino y 2552 g para sexo 
masculino en la referencia canadiense, y 2484 g para sexo femenino y 2596 g para 
sexo masculino en la referencia estadounidense. Sin embargo, la limitación del 
índice de BPN surge porque, al no considerar la edad gestacional, se convierte en 
una entidad heterogénea que incluye tanto fetos prematuros como aquellos que son 
PEG (Mayer & Joseph, 2013). Como el resultado adverso más común en el parto, la 
incidencia de peso al nacer anormal es generalmente alta en el mundo. Se estimó 
que la incidencia de BPN era de alrededor del 5-7 % en los países desarrollados y 
tan alta como el 19 % en los países en desarrollo (Vaiserman, 2018).

En cuanto a los factores que influyen en el crecimiento fetal, los recién 
nacidos con BPN pueden ser el resultado de la RCIU, parto prematuro o una 
combinación de ambos, con los bebés prematuros de bajo peso enfrentando un 
riesgo significativamente mayor de mortalidad en el primer año de vida (Cogswell 
& Yip, 1995). 

Macrosomía

Si bien no existe una definición universalmente aceptada, la macrosomía se 
define más comúnmente como un peso al nacer de ≥4000 g. En la práctica clínica 
y en la literatura, un peso al nacer ≥4500 g es otro punto de corte que a veces se 
utiliza (McMurrugh et al., 2024), siendo el límite debido al notable incremento en 
complicaciones tanto para la madre como para el neonato a partir de este peso. 
Según el American College of Obstetrics and Gynecology (2000), los neonatos que 
pesan entre 4500 y 4999 gramos experimentan un aumento significativo en la tasa 
de muerte intrauterina y mortalidad perinatal, mientras que las madres enfrentan 
un doble riesgo de hemorragia postparto y un aumento en el riesgo de desgarros 
perineales de cuarto grado (Bamberg et al., 2013), además está asociada con la distocia 
de hombros y la necesidad de cesáreas, lo que resalta la importancia de un control 
prenatal adecuado (Peña Salas et al., 2021).
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La macrosomía, también es un índice de tamaño con una utilidad sustancial 
por razones similares a las del BPN, como la facilidad de medición y la fuerte 
correlación con resultados perinatales adversos. Los percentiles 90 y 97 de las 
referencias actuales de crecimiento fetal se aproximan libremente a los cortes de 
macrosomía, proporcionando un marco útil para identificar y gestionar los riesgos 
de tamaño fetal excesivo (Mayer & Joseph, 2013).

En España, la prevalencia de macrosomía, se encuentra alrededor del 5.9 % 
según estudios recientes. Este porcentaje varía según la región y los factores de riesgo 
presentes, como la diabetes gestacional, la obesidad materna, y el sexo masculino 
del feto (Peña Salas et al., 2021).

Para diagnosticar la macrosomía, se utilizan curvas percentiladas independientes 
de la edad gestacional, aunque su límite varía entre el percentil 90, 95 o 97 según 
el investigador, y deben ajustarse según el sexo y la raza del neonato (Johar et 
al., 1988). A diferencia de los métodos clínicos tradicionales, que tienen baja 
sensibilidad y especificidad, mediciones ecográficas como el PA han demostrado 
ser más efectivas en la identificación de pesos fetales anormalmente altos o bajos 
(Kayem et al., 2009). Sin embargo, la precisión de la medición del PA depende de 
la correcta posición del feto y del corte axial adecuado, ya que un PA mal medido 
puede sobreestimar significativamente el PFE (Bamberg et al., 2013).

Importancia del crecimiento fetal óptimo

El crecimiento fetal óptimo es un poderoso indicador del estado de salud 
intrauterino y postnatal, tanto a corto como a largo plazo. Los neonatos 
clasificados como PEG, BPN, GEG o macrosomía tienen un riesgo elevado 
de complicaciones perinatales, como traumatismo obstétrico, muerte fetal, 
síndrome de dificultad respiratoria, hipoglucemia e hipotermia. Además, están 
más predispuestos a sufrir trastornos cardiometabólicos en la adultez, como la 
obesidad, la diabetes tipo 2 y la hipertensión (de Mendonça et al., 2020; Peng et al., 
2021), además de experimentar dificultades en el desarrollo cognitivo, motor y 
emocional a lo largo de la vida (Aarnoudse-Moens et al., 2009). Estas condiciones 
se vinculan principalmente con la restricción del crecimiento fetal, que es una 
de las principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal (Ausbeck et al., 
2021). Por lo tanto, es crucial diagnosticar precozmente las alteraciones en el 
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crecimiento fetal para implementar las intervenciones necesarias, como cambiar 
los factores de riesgo maternos y, en casos extremos, planificar el parto antes de 
término (inducción o cesárea) para prevenir complicaciones (McCarthy & Walker, 
2014). 
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Factores de riesgo que afectan al crecimiento fetal

Factores de riesgo ambientales

Tabaco

El consumo de tabaco durante el embarazo, como factor fácilmente prevenible, 
es el mayor determinante relacionado con la morbilidad y mortalidad de los recién 
nacidos. Además, representa el mayor desastre de salud pública del siglo XX (Havard 
et al., 2022). En Europa, se estima que el 8,1 por ciento de las embarazadas consume 
tabaco, siendo el porcentaje mucho mayor en España, el 26,4 % (Lange et al., 2018). 

El tabaquismo materno durante el embarazo se asocia significativamente con 
un mayor riesgo de BPN en la descendencia a escala global. El riesgo de BPN del 
tabaquismo materno parece estar aumentando con el tiempo y es mayor cuanto 
mayor es la duración del tabaquismo durante el embarazo y más cigarrillos se 
fuman diariamente (Di et al., 2022). Además, el tabaquismo materno activo se 
asocia con un mayor riesgo de complicaciones como aborto espontáneo temprano, 
embarazo ectópico, ciertos tipos de defectos congénitos, desprendimiento 
prematuro de placenta, placenta previa, parto prematuro, BPN, muerte fetal y 
parto por cesárea (Diguisto & Dochez, 2020). Además, también se asocia con un 
mayor riesgo de muerte fetal, muerte neonatal y muerte perinatal. Los riesgos de 
muerte fetal, muerte neonatal y muerte perinatal aumentaron con la cantidad 
de tabaco fumado por la madre. Estos hallazgos refuerzan la evidencia de que 
las mujeres no deben fumar durante el embarazo, y se debe advertir a todas las 
mujeres en edad reproductiva que fumar aumenta los riesgos de muerte fetal, 
muerte neonatal y muerte perinatal (Pineles et al., 2016).

El tabaquismo materno durante el embarazo se asocia a una reducción de las 
medidas fetales después del primer trimestre, en particular una reducción del 
tamaño de la cabeza y de la longitud del fémur. Estos efectos pueden atenuarse si 
las madres dejan de fumar o reducen el consumo de cigarrillos durante el embarazo 
(Abraham et al., 2017). 

Dejar de fumar (y dejarlo temprano en el embarazo) se asocia con un menor 
riesgo de parto prematuro incluso en fumadoras frecuentes (Soneji & Beltrán-
Sánchez, 2019).
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Por lo tanto, intervenciones efectivas para cesar el hábito tabáquico en 
embarazadas pueden disminuir considerablemente los riesgos de resultados adversos 
durante la gestación.

Alcohol

El consumo de alcohol durante el embarazo representa un importante desafío 
de salud pública a nivel mundial. Extensos estudios han demostrado de manera 
concluyente que el alcohol es un teratógeno, lo que implica que puede causar daño 
significativo al feto en desarrollo. La exposición prenatal al alcohol incrementa 
el riesgo de aborto espontáneo (Henriksen et al., 2004), muerte fetal (Kesmodel 
et al., 2002), BPN, RCIU (Patra et al., 2011) y parto prematuro (Albertsen et al., 
2004). Además, incluso un consumo moderado de alcohol durante el embarazo 
puede derivar en el trastorno del espectro alcohólico fetal, una afección que afecta 
el desarrollo neurológico del niño y que conlleva dificultades físicas, mentales y 
sociales de por vida (Chambers et al., 2019). Se estima que aproximadamente el 10 
% de las mujeres en todo el mundo consumen alcohol durante el embarazo, y un 
3 % de estas mujeres reportan episodios de consumo excesivo (Popova et al., 2017). 

Estrés

El estrés materno, que incluye una amplia gama de factores psicosociales, 
ambientales y fisiológicos, ha sido relacionado con alteraciones en el delicado 
equilibrio de las interacciones materno-fetales durante el embarazo (Traylor et al., 
2020). Estudios han encontrado asociaciones entre el estrés materno y condiciones 
como BPN, parto prematuro y un inicio temprano de preeclampsia (Carmichael et 
al., 2007).

Un aspecto clave de la respuesta al estrés en esta etapa es la activación del eje 
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, el cual desempeña un papel fundamental en la 
regulación de la respuesta del cuerpo al estrés. La activación de este eje provoca la 
liberación de hormonas del estrés, como la hormona liberadora de corticotropina 
y el cortisol (Ulrich-Lai & Herman, 2009). La desregulación de este sistema puede 
llevar a disfunciones del sistema inmunitario, problemas vasculares, inflamación 
de la placenta, reducción del flujo sanguíneo uteroplacentario y alteraciones en la 
programación fetal (Wadhwa et al., 2001).
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Asimismo, el estrés físico relacionado con actividades laborales intensas, como 
trabajar más de 50 horas a la semana, levantar objetos pesados o permanecer muchas 
horas de pie o en posiciones que requieren flexión, también incrementa el riesgo 
de efectos adversos durante el embarazo. Sin embargo, mitigar estas condiciones 
de estrés antes de la semana 24 de gestación puede reducir significativamente los 
riesgos a niveles comparables a los de mujeres que no están expuestas a dichas 
condiciones (Croteau et al., 2006).

Factores de riesgo relacionados con las características fetales y maternas

Sexo fetal

Diferencias de tamaño relacionadas con el sexo fetal han sido documentadas a 
partir de la semana 16 de gestación. Un estudio realizado por Bromley et al. reportó 
que el DBP de los fetos de sexo masculino es significativamente mayor que el de los 
fetos de sexo femenino, entre la semana 16 y la 21 de gestación, con una diferencia 
media de 0.852 mm (IC95 %: 0.737-0.967) (Bromley et al., 1993). 

En cuanto a la LF, no se encontraron diferencias significativas entre sexos en las 
semanas 16 a 21. Sin embargo, se observó una mayor longitud en los fetos de sexo 
femenino comparados con los fetos de sexo masculino durante las semanas 32 a 35, 
con una diferencia estimada de 0.242 mm (IC95 %: 0.115-0.369). Además, a lo 
largo de todas las etapas gestacionales, los fetos de sexo femenino tienden a pesar 
menos que los masculinos (Cogswell & Yip, 1995).

Los parámetros más utilizados para evaluar el crecimiento fetal en recién 
nacidos incluyen el peso y el PC. A lo largo de la gestación, los valores de estos dos 
parámetros aumentan de manera continua, sin diferencias significativas entre fetos 
femeninos y masculinos hasta aproximadamente la semana 30. A partir de entonces, 
los valores medios tienden a ser mayores en los fetos masculinos, con diferencias 
estadísticamente significativas entre las semanas 38 y 42 (p<0.05) (Carrascosa et al., 
2004).
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Peso materno al inicio del embarazo

Las embarazadas obesas que experimentan un aumento excesivo de peso 
gestacional enfrentan el mayor riesgo de complicaciones frecuentes durante el 
embarazo, como trastornos hipertensivos gestacionales, diabetes gestacional, parto 
prematuro y macrosomía al nacer (Goldstein et al., 2017; Marchi et al., 2015).

Fomentar un IMC saludable antes del embarazo y un control adecuado del 
peso durante la gestación puede reducir significativamente la incidencia de 
complicaciones, así como el riesgo de morbilidad materna y neonatal (Santos et al., 
2019). 

Entre las variables fisiológicas, el peso materno antes del embarazo tiene 
la correlación más fuerte con el peso del recién nacido, según se documenta en 
investigaciones como las de Gardosi et al. (1992). Dado que es complicado medir 
el peso pregestacional, se utiliza comúnmente el IMC al inicio del embarazo. Este 
IMC es considerado un indicador de las reservas energéticas previas al embarazo y 
de la predisposición genética a la obesidad (Cogswell & Yip, 1995).

Se ha observado que el peso de los recién nacidos aumenta proporcionalmente 
al IMC de la madre. En promedio, los bebés de madres con un IMC superior a 
29 pesan alrededor de 150 g más que aquellos cuyas madres tienen un IMC en el 
rango normal (19.8-26). Sin embargo, aunque los bebés de madres con obesidad 
tienden a ser más pesados, también presentan tasas más altas de mortalidad. Este 
incremento en la mortalidad se asocia principalmente con partos prematuros más 
que con restricción del crecimiento intrauterino (RCIU), aunque estos hallazgos no 
se ajustaron por otros factores de riesgo (Cogswell & Yip, 1995).

Las diferencias en el peso fetal se hacen evidentes desde aproximadamente la 
semana 28 de gestación. Un estudio longitudinal que realizó estimaciones del 
peso fetal a partir de la semana 24 demostró que los fetos de madres cuyo peso al 
inicio del embarazo estaba por debajo del percentil 33.3 seguían una trayectoria de 
crecimiento similar pero con una pendiente diferente en comparación con aquellos 
cuyas madres estaban por encima del percentil 66.6, siendo los pesos estimados 
intraútero y al nacer más bajos en el primer grupo (Mongelli & Gardosi, 1995).
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Ganancia de peso gestacional (GPG)

La manera ideal de calcular el GPG total es restando el peso medido en la primera 
visita prenatal del peso registrado en la última visita antes del parto. No obstante, 
en la práctica, debido a variaciones en estas mediciones, con frecuencia se emplea 
el peso previo al embarazo reportado por la paciente para estimar el GPG total 
(Brunner Huber, 2007). Los riesgos de un aumento de peso inadecuado incluyen 
el BPN y la falta de inicio de la lactancia materna, mientras que los riesgos de un 
aumento de peso excesivo incluyen partos por cesárea y retención de peso posparto 
para la madre, bebés GEG, macrosomía y sobrepeso u obesidad en la descendencia. 
El aumento de peso gestacional es un factor de riesgo potencialmente modificable 
para una serie de resultados maternos y neonatales adversos. Sin embargo, las 
intervenciones de comportamiento saludable para el aumento de peso gestacional 
no han mejorado significativamente otros resultados maternos y neonatales y 
tienen una efectividad limitada en mujeres con sobrepeso y obesas (Kominiarek & 
Peaceman, 2017). 

En un reciente metaanálisis, el aumento de peso gestacional por debajo de las 
recomendaciones se asoció con un mayor riesgo de PEG y parto prematuro y con un 
menor riesgo de GEG y macrosomía. Sin embargo, el aumento de peso gestacional 
por encima de las recomendaciones se asoció con un menor riesgo de PEG y parto 
prematuro y un mayor riesgo de GEG, macrosomía y parto por cesárea (Goldstein 
et al., 2017).

Paridad

Entre los diferentes factores reproductivos investigados, la paridad (número 
de embarazos previos que alcanzaron las 24 semanas completas o más, 
independientemente del resultado (Maraj & Kumari, 2021), ha sido un tema de 
discusión durante muchos años debido a su posible relación con el riesgo posterior 
de futuras alteraciones metabólicas y enfermedades cardiovasculares (Oliver-Williams 
et al., 2019; Sun et al., 2022).

Se han observado diferencias en el PFE a partir de la semana 28 de gestación en 
adelante según la madre fuera primípara o multípara (Mongelli & Gardosi, 1995). 
De media, el primer hijo pesa menos que el segundo, y este que el tercero y así 
sucesivamente. Estas diferencias no se han podido explicar por el efecto de otros 
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factores que afectan al peso del recién nacido como puedan ser la edad materna o 
el peso materno al inicio del embarazo. Una explicación podría ser que la mujer 
primípara tiene una mayor fuerza relativa en los músculos uterinos, y esto supondría 
una barrera física a una excesiva ganancia de peso por parte del feto (Cogswell & 
Yip, 1995). 

Edad materna 

Ambos extremos de la edad reproductiva conllevan riesgos para los resultados del 
embarazo. Las madres adolescentes presentan un mayor riesgo de parto prematuro, 
BPN, bajos puntajes de Apgar y mortalidad postnatal (Gibbs et al., 2012). No 
obstante, existe debate sobre si estos resultados se deben a la inmadurez biológica 
o más bien a factores socioeconómicos, conductuales y el acceso limitado a una 
atención prenatal de calidad (Chen et al., 2007; Malabarey et al., 2012).

Por otro lado, retrasar la maternidad también implica un mayor riesgo de 
complicaciones maternas y obstétricas. Muchos estudios encuentran una asociación 
entre la edad materna avanzada y un mayor riesgo de parto prematuro, BPN, muerte 
perinatal y cesárea (Dietl et al., 2015; Huang et al., 2008; Kenny et al., 2013; Laopaiboon 
et al., 2014). Sin embargo, algunos estudios no logran evidenciar conclusiones tan 
desfavorables (Kanungo et al., 2011; Khalil et al., 2013; Shan et al., 2018; Y. Wang et 
al., 2011), y una nueva categoría emergente de estudios incluso reporta resultados 
positivos. Un estudio retrospectivo reciente en China encontró que las madres de 
mayor edad tenían menor riesgo de resultados fetales adversos (Shan et al., 2018). 

Nivel educativo materno

Uno de los determinantes más relevantes del BPN es el estatus social materno, 
que tiene una asociación estrecha y directa con el nivel educativo materno. Incluso 
en los países desarrollados, las madres en situación socioeconómica desfavorable y 
con bajo nivel educativo presentan mayor vulnerabilidad a tener hijos con BPN 
(Shi et al., 2004). Por el contrario, se observa que a medida que aumenta el nivel 
educativo de la madre, también lo hace el peso medio de los recién nacidos. Esto 
está relacionado con la edad materna y otros factores de riesgo asociados. Las madres 
más jóvenes, que tienden a tener niveles educativos más bajos, también son más 
propensas a hábitos de riesgo como el consumo de tabaco, una nutrición inadecuada 
y dificultades para acceder a cuidados prenatales adecuados. Por lo tanto, la edad y 
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la educación materna actúan como causas indirectas de BPN asociada (Cogswell & 
Yip, 1995).

En lo que respecta al crecimiento fetal, la baja educación materna se asocia con 
un crecimiento fetal más lento y este efecto parece ser más fuerte para el crecimiento 
de la cabeza que para otras partes del cuerpo (Silva et al., 2010).

Actividad física materna

La inactividad física supone una amenaza importante para la salud materno-
fetal (Collings et al., 2020). Por ello, las recomendaciones médicas destacan su 
importancia para reducir los riesgos para la salud, abarcando tanto las actividades 
intencionales, como el ejercicio, como los movimientos no intencionales, como las 
tareas cotidianas (Gascoigne et al., 2023). 

En 2020 se publicaron las directrices más recientes del Colegio Estadounidense 
de Obstetras y Ginecólogos para la actividad y el ejercicio durante el embarazo, 
que aconsejaban ejercicios aeróbicos, de resistencia y de estiramiento de intensidad 
moderada durante 150 minutos a la semana durante el embarazo o realizar al menos 
30 minutos de ejercicio físico moderado al día (Mota & Bo, 2021). 

Respecto a los efectos de la actividad física sobre el crecimiento fetal, un reciente 
metaanálisis que incluye cincuenta y dos estudios (n = 920 603 participantes), 
concluye que tanto el parto prematuro como el BPN parecen estar asociados 
con una menor condición física independientemente de la edad. Estos hallazgos 
podrían apoyar la implementación de estrategias preventivas (p. ej., monitoreo de la 
condición física e intervenciones de ejercicio físico) en estas poblaciones a lo largo 
del curso de la vida (Martínez-Zamora et al., 2024).

Dieta materna 

La dieta materna durante el embarazo es esencial tanto para la salud de la madre 
como para el desarrollo y crecimiento óptimo del feto. Las necesidades nutricionales 
de la mujer embarazada se calculan sumando los requerimientos de una mujer no 
embarazada y sana a los nutrientes adicionales necesarios durante el embarazo, 
teniendo en cuenta el estado nutricional de la madre antes de concebir. Es crucial 
consumir alimentos saludables que proporcionen los nutrientes necesarios, como 
proteínas, vitaminas, minerales y ácidos grasos esenciales (Avnon et al., 2024). 
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Numerosos estudios han investigado la relación entre la ingesta de nutrientes y 
el crecimiento fetal, destacando la importancia tanto de la cantidad como de la 
calidad de los nutrientes y el patrón dietético seguido durante el embarazo (Xu et 
al., 2024).

(Ver capítulo siguiente)
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Influencia de la dieta de la embarazada sobre el crecimiento 
fetal

Dieta mediterránea 

El patrón de dieta mediterránea incluye una variedad de alimentos que 
contribuyen a su característico perfil nutricional, destacando la importancia de 
los productos frescos, locales y de temporada.

La dieta mediterránea se caracteriza por una abundancia de alimentos de 
origen vegetal, como frutas, verduras, pan, cereales, patatas, legumbres, frutos 
secos y semillas. La fruta fresca es el postre diario típico, mientras que los dulces 
con azúcar concentrado o miel se reservan para ocasiones festivas. El aceite de 
oliva, rico en ácidos grasos monoinsaturados (AGMI) y antioxidantes como la 
vitamina E, es la principal fuente de grasa. Los productos lácteos, principalmente 
queso y yogur, se consumen en cantidades bajas, y la carne roja en cantidades 
muy bajas. Además, estos alimentos son mínimamente procesados, de temporada 
y locales (Trichopoulou et al., 2014). 

Alimentos y componentes del patrón de dieta mediterránea y crecimiento fetal

Los alimentos vegetales, como frutas y verduras, son esenciales en la dieta 
mediterránea tradicional. Son ricas en vitaminas, minerales y antioxidantes 
esenciales como el ácido fólico, la vitamina C y los carotenoides, cruciales para 
un desarrollo adecuado del embarazo. En países desarrollados, la ingesta de estos 
nutrientes se ha asociado con un aumento en el peso y la longitud al nacer (Wall et 
al., 2002). En estudios realizados en India, Dinamarca y España, se encontró una 
asociación positiva entre el consumo de vegetales y el peso al nacer. En España, 
el consumo de verduras se relacionó con un aumento de 63 gramos en el peso y 
0.37 cm en la longitud del recién nacido. Además, se observó una disminución 
del riesgo de tener un niño PEG (Akbari et al., 2015).

El aceite de oliva, una importante fuente de grasa en esta dieta, contiene 
altos niveles de ácidos grasos monoinsaturados y bajos niveles de ácidos grasos 
saturados, además de antioxidantes como la vitamina E (Willett et al., 1995). 
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El consumo de cereales, frutos secos y legumbres está por debajo de las cantidades 
recomendadas, y se sugiere consumir 7-8 porciones diarias durante el embarazo para 
cubrir las necesidades de nutrientes. 

La dieta mediterránea se caracteriza por un bajo o moderado consumo de carnes 
rojas, aves, pescado y huevos (Willett et al., 1995). Las mujeres embarazadas también 
deben consumir 2-3 porciones de carne al día para cubrir sus necesidades proteicas 
(Akbari et al., 2015). Los huevos son una excelente fuente de lecitina y fosfatidilcolina, 
que aportan colina, y se recomienda aumentar su ingesta a uno por día durante la 
gestación. 

El consumo de pescado durante el embarazo es valorado por su contenido en ácidos 
grasos omega-3 (EPA y DHA), proteínas, vitamina D, yodo y selenio. Sin embargo, la 
relación entre el consumo de pescado y los resultados perinatales es debatida. Algunos 
estudios observacionales han encontrado una asociación positiva entre el consumo 
de pescado y el peso al nacer y una mayor duración de la gestación, atribuyéndolo 
a los ácidos grasos omega-3. Sin embargo, otros estudios no han encontrado esta 
asociación (Mozaffarian & Rimm, 2006; Smuts et al., 2003). 

La dieta mediterránea tradicional se distingue por un consumo moderado de 
productos lácteos, principalmente yogur y quesos (Trichopoulou et al., 2014).

Los productos lácteos son esenciales para aportar nutrientes como el calcio, la 
vitamina D y la riboflavina. Se recomienda que las embarazadas consuman 3-4 
porciones diarias, en lugar de las 2-3 porciones recomendadas para la población 
general (Ortega, 2001). El consumo de leche de vaca se ha relacionado con mayores 
índices biométricos fetales, como el peso, la longitud, la circunferencia abdominal y el 
perímetro cefálico. El consumo de 2-3 vasos de leche de vaca al día durante el primer 
trimestre de embarazo se asoció con un mayor peso al nacer. El efecto positivo sobre 
el peso del recién nacido se relacionó con la ingesta de proteínas de productos lácteos, 
pero no con las grasas y carbohidratos. La proteína de la leche, en comparación con 
la del queso, mantuvo una asociación positiva con el peso al nacer (Heppe et al., 
2011). La caseína, la principal proteína de la leche, aumenta la concentración del 
factor de crecimiento insulínico tipo I, que regula el crecimiento postnatal (Heppe 
et al., 2011; Olsen et al., 2007). Además, investigaciones prospectivas han encontrado 
que el consumo de lácteos podría reducir el riesgo de síndrome metabólico y sus 
componentes, incluyendo la hipertensión (Pereira et al., 2002).
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Otros factores de estilo de vida

Las poblaciones de las zonas mediterráneas de principios de los años 60 
mostraban altos niveles de actividad física, lo que podría haber contribuido a su 
elevada esperanza de vida y bajas tasas de enfermedades crónicas. Además, otros 
factores relacionados con los estilos de vida característicos de las poblaciones 
mediterráneas incluyen: compartir las comidas con familia y amigos, periodos 
de comida prolongados que proporcionan relajación y alivio del estrés diario, 
comidas de sabor agradable, cuidadosamente preparadas que fomentan el 
disfrute de comidas saludables y la siesta tras la comida, que también ofrece una 
oportunidad para el descanso y la relajación (Willett et al., 1995).

Dieta Mediterránea y crecimiento fetal

En los últimos años, varios estudios han investigado cómo la adherencia a la 
dieta mediterránea influye en los resultados del embarazo y el crecimiento fetal. 
Aunque muchos de estos estudios se han centrado en nutrientes específicos y su 
efecto en el crecimiento fetal, también es crucial considerar la cantidad y calidad 
de los nutrientes consumidos y el patrón dietético general seguido durante el 
embarazo.

Un estudio observacional prospectivo en los Países Bajos, que incluyó a 3207 
mujeres embarazadas caucásicas, encontró que seguir la dieta mediterránea estaba 
positivamente relacionado con las concentraciones plasmáticas de folato y vitamina 
B12, y negativamente con los niveles de homocisteína y proteína C reactiva de 
alta sensibilidad (Timmermans et al., 2012). Este estudio también concluyó que 
una baja adherencia a esta dieta durante la primera mitad del embarazo se asocia 
con un menor tamaño intrauterino y un menor peso de la placenta y del bebé al 
nacer, con una diferencia de 72 gramos menos en el peso de nacimiento (IC95 
%: -110.8, -33.3).

En España, el estudio INMA comparó la adherencia a la dieta mediterránea 
entre dos regiones: una atlántica y otra mediterránea. Las madres en la región 
mediterránea consumían más cereales, vegetales y frutas, mientras que las 
gestantes en la región atlántica tenían una dieta más rica en pescado y productos 
lácteos. Las gestantes de la región mediterránea lograron mayores puntuaciones 
en la adherencia a la dieta mediterránea y mostraron un menor riesgo de tener 
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hijos con retraso del crecimiento en peso. Además, una alta adherencia a la dieta 
mediterránea en madres fumadoras se asoció con un aumento en el peso y la 
longitud del recién nacido, efecto que no se observó en madres no fumadoras 
(Chatzi et al., 2012). Sin embargo, otros estudios no encontraron una asociación 
significativa entre la adherencia a la dieta mediterránea y el RCIU (Saunders et al., 
2014).

La adherencia a la dieta mediterránea no solo se ha relacionado con la 
antropometría neonatal. Algunos estudios han investigado su conexión con el 
riesgo de parto prematuro, aunque los resultados han sido variados. Mientras 
que algunos estudios reportaron un menor riesgo de parto prematuro en mujeres 
que seguían esta dieta (Mikkelsen et al., 2008), otros no encontraron diferencias 
significativas basadas en el patrón dietético (Haugen et al., 2008).

Un estudio de casos y controles con 50 madres de niños con espina bífida y 
81 controles indicó que la dieta mediterránea podría reducir el riesgo de espina 
bífida (Vujkovic et al., 2009). De manera similar al estudio de (Timmermans et al., 
2012), se observaron mayores niveles séricos de vitamina B12 y folato, y menores 
niveles de homocisteína en madres con alta adherencia a la dieta mediterránea.

Necesidades nutricionales de la embarazada relacionadas con el crecimiento 
fetal

Energía 

La energía es el principal determinante del aumento de peso materno durante 
la gestación, aunque puede variar en función de los depósitos maternos de grasa, 
el nivel de actividad física, el tipo constitucional de la madre, el peso ideal y la 
alimentación durante el embarazo (Kaiser & Allen, 2008). 

Aunque los mecanismos del metabolismo energético no están completamente 
comprendidos, estudios como el de Abu-Saad & Fraser demuestran la relación 
entre una baja ingesta energética y resultados adversos al final del embarazo, así 
como la importancia de aumentar el aporte energético en gestantes malnutridas 
para mejorar el peso al nacer y reducir las tasas de BPN y PEG (Abu-Saad & Fraser, 
2010). 
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Proteínas

Las proteínas son esenciales durante el embarazo para el desarrollo del feto, la 
placenta y los tejidos maternos. La calidad de la proteína es crucial, siendo las de 
alto valor biológico, presentes en alimentos de origen animal como carne, pescado, 
huevos y productos lácteos, las más recomendadas. Las mujeres vegetarianas o 
veganas deben combinar diversas fuentes vegetales, como legumbres, granos y 
frutos secos, para obtener un perfil completo de aminoácidos. Los cereales son 
deficientes en lisina, un aminoácido crucial, y su ingesta debe incrementarse 
durante el embarazo. Aunque no hay estudios específicos sobre la deficiencia de 
lisina en mujeres embarazadas, se sabe que afecta negativamente el crecimiento en 
niños (Abu-Saad & Fraser, 2010).

En países desarrollados, se ha encontrado una asociación entre la ingesta de 
proteína y el peso al nacer, especialmente si la proteína es de origen lácteo (Abu-
Saad & Fraser, 2010). Sloan et al. encontraron que tanto una baja como una alta 
ingesta proteica en el segundo y tercer trimestre se asocian con menor peso al nacer 
Sloan et al. (2001). Según la OMS, entre el 10 % y el 35 % de la energía diaria 
debe provenir de proteínas (WHO, 2003). Una revisión reciente concluyó que la 
suplementación con proteínas, cubriendo el 25 % de la energía del suplemento, 
reduce la incidencia de bebés PEG en un 32 %, disminuye las muertes prenatales 
en un 45 % y aumenta el peso al nacer en unos 73 g, con efectos más pronunciados 
en mujeres desnutridas (Bhutta et al., 2013). Es importante equilibrar la ingesta de 
proteínas con otros macronutrientes. Los carbohidratos deben constituir entre el 
45 % y el 65 % de la ingesta calórica diaria, y las grasas entre el 20 % y el 35 % 
(Blumfield et al., 2012). 

Grasas 

Las grasas, especialmente los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga, como 
el ácido linoleico y el ácido alfa-linolénico, son esenciales durante el embarazo por 
sus funciones fisiológicas y estructurales. Estos ácidos grasos esenciales, presentes en 
aceites vegetales, no pueden ser sintetizados por el cuerpo (Cetin et al., 2009), y se 
recomienda aumentar su ingesta en mujeres embarazadas.
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Durante el último trimestre, el feto requiere aproximadamente 50 mg/kg/día de 
ácidos grasos ω-3 y 400 mg/kg/día de ácidos grasos ω-6 (Clandinin et al., 1981). La 
grasa dietética debe constituir entre el 15 % y el 30 % de la energía total, con un 2 
% proveniente de ácidos grasos n-6 y un 0.5 % de ácidos grasos n-3. Se recomienda 
consumir al menos 200 mg/día de DHA, alcanzable comiendo pescado azul tres 
veces por semana (Carlson, 2009).

Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga son componentes esenciales 
de los fosfolípidos de membrana en órganos y tejidos, asociándose las bajas 
concentraciones las primeras semanas del embarazo con reducciones significativas 
en el peso del recién nacido y un mayor riesgo de tener un bebé PEG (van Eijsden 
et al., 2008). Los ω-3 también pueden prevenir el parto prematuro antes de las 34 
semanas (Szajewska et al., 2006).

El ácido araquidónico es importante para el crecimiento fetal, aunque su relación 
con el peso al nacer es significativa solo en las últimas semanas del embarazo (Dirix 
et al., 2009). Los ácidos grasos trans industriales, presentes en alimentos procesados, 
se asocian con efectos adversos, como la RCIU (Craig-Schmidt, 2001; Elias & Innis, 
2001).

Hidratos de carbono y fibra

El Institute of Medicine recomienda aumentar la ingesta de carbohidratos 
(HC) de 130 g/día en mujeres adultas a 175 g/día en embarazadas, con un 55-75 
% de la energía diaria proveniente de los carbohidratos. Se ha observado que el 
porcentaje de energía derivada de los carbohidratos tanto al principio como al final 
del embarazo está negativamente asociado con los índices de peso del neonato 
(Moore et al., 2004). Debido a los problemas de motilidad intestinal en gestantes, 
se recomienda aumentar la ingesta de carbohidratos complejos entre un 12-15 %, 
elevando la ingesta total de fibra de 25 g/día a 28 g/día (Institute of Medicine, 2005).

Hierro

Durante el embarazo, los requerimientos de hierro aumentan para satisfacer 
las necesidades del feto, la placenta y el aumento del volumen sanguíneo materno, 
lo que hace que las mujeres con bajas reservas de hierro estén en mayor riesgo 
de desarrollar anemia ferropénica (Sangkhae et al., 2023). Durante un embarazo 
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normal, las necesidades de hierro son de aproximadamente 1.2 g. Este hierro se 
distribuye entre el feto, la placenta, el aumento de la masa eritrocitaria y las pérdidas 
maternas. En el primer trimestre, las necesidades son menores debido a la ausencia 
de menstruación, lo que ahorra unos 160 mg de hierro. En el segundo trimestre, el 
incremento del volumen plasmático y la masa eritrocitaria demanda alrededor de 
450 mg adicionales. Al final del embarazo, el feto acumula 270 mg, la placenta y el 
cordón umbilical 90 mg, y se requieren 150 mg más para las pérdidas sanguíneas 
durante el parto (Bothwell, 2000).

La deficiencia de hierro (ID), definida como una ferritina sérica < 15 μg/L según 
la OMS, es la deficiencia nutricional más prevalente a nivel mundial y afecta de 
manera desproporcionada a las mujeres embarazadas, siendo la principal causa de 
anemia durante el embarazo (hemoglobina < 110 g/L) (Garzon et al., 2020). La 
prevalencia global de anemia en mujeres embarazadas es del 36 %, con diferencias 
significativas entre países desarrollados (17,2 %) y en desarrollo (42,6 %) (Stevens et 
al., 2022; WHO, 2015), lo que constituye un problema de salud pública considerable.

La ingesta dietética de hierro suele ser insuficiente para cubrir estas necesidades, 
aumentando el riesgo de anemia. Sin embargo, tanto la deficiencia como el exceso 
de hierro se asocian con riesgos como parto prematuro y alteraciones en el peso al 
nacer (Georgieff et al., 2019; Petry, 2022; Sangkhae et al., 2023).

La OMS recomienda la suplementación con 30-60 mg/d de hierro elemental 
durante el embarazo, con dosis más altas en áreas con alta prevalencia de anemia 
(WHO, 2016). 

Un estudio observacional en Corea del Sur encontró que una ingesta excesiva de 
hierro puede estar relacionada con un menor crecimiento fetal según mediciones 
ecográficas (Hwang et al., 2013), lo que sugiere que la suplementación rutinaria en 
mujeres sin anemia podría ser perjudicial (Ziaei et al., 2008).

(Ver capítulo siguiente)
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Importancia del estado de hierro materno en el crecimiento 
fetal

Funciones del hierro en el cuerpo humano

El hierro es un mineral crucial para el organismo, desempeñando funciones 
esenciales. Es indispensable para la producción de hemoglobina y mioglobina, 
proteínas responsables de transportar y almacenar oxígeno en la sangre y los 
músculos, respectivamente (Vanek & Kohli, 2023). 

El hierro participa en la producción de adenosina trifosfato, la principal fuente de 
energía de las células (Paul et al., 2017; Zhang et al., 2022), y en la síntesis de colágeno, 
una proteína que proporciona estructura y soporte a la piel, huesos, músculos y 
otros tejidos del cuerpo (Wright et al., 2014). Además, el hierro es necesario para 
la síntesis de ADN y ARN (Puig et al., 2017) y también es crucial para el sistema 
inmunológico (Gombart et al., 2020; Ni et al., 2022).

Aproximadamente el 70 % del hierro en el cuerpo se encuentra en la hemoglobina, 
mientras que un 25 % se almacena en el sistema retículoendotelial y en las células 
del hígado como ferritina y hemosiderina. Un 4 % se localiza en los músculos 
como mioglobina, y menos del 1 % actúa como cofactor en sistemas enzimáticos. 
Una pequeña porción de hierro circula en la sangre unida a la transferrina, la cual 
usualmente tiene ocupada alrededor de un tercio de sus sitios de unión al hierro 
(Olivares et al., 2010).

Metabolismo del hierro corporal

El metabolismo del hierro comienza con su ingestión. El hierro dietético se 
presenta en dos formas principales: hierro hemo y hierro no hemo, siendo el primero 
predominante en alimentos de origen animal y el segundo en alimentos de origen 
vegetal. Aunque el hierro hemo es menos abundante en las dietas occidentales que 
el hierro no hemo, es más biodisponible, por lo que el cuerpo puede absorberlo y 
utilizarlo de manera más eficiente. La biodisponibilidad del hierro no hemo está 
afectada por varios factores, como la presencia de otros componentes dietéticos en 
la comida que pueden mejorar o inhibir su absorción. 
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Absorción Intestinal de Hierro

La absorción del hierro, tanto hemo como no hemo, ocurre principalmente 
en las células epiteliales del duodeno y el comienzo del yeyuno, disminuyendo 
significativamente en la porción distal del intestino (P. Sharp & Srai, 2007). 
Aproximadamente el 10 % del hierro consumido es absorbido, y el 90 % restante 
es excretado en las heces (Toxqui et al., 2010).

El hierro absorbido es transportado al hígado y almacenado en ferritina. Cuando 
el cuerpo necesita más hierro, se moviliza desde la ferritina y se libera en el torrente 
sanguíneo, donde se encuentra principalmente unido a la transferrina y dentro de 
los glóbulos rojos. La transferrina, sintetizada en el hígado, transporta el hierro a las 
células para procesos metabólicos, incluida la producción de nuevos glóbulos rojos. 
Aproximadamente dos tercios del hierro corporal se encuentran en los glóbulos 
rojos para producir hemoglobina, y después de su vida útil de 120 días, los glóbulos 
rojos se descomponen y sus componentes, incluido el hierro, se reciclan (Fisher & 
Nemeth, 2017).

La absorción diaria de hierro en una persona sana se satisface principalmente a 
través del reciclaje de los glóbulos rojos envejecidos y, en menor medida, mediante 
la dieta. La mayor parte del hierro corporal se recicla eficientemente, con solo 
una pequeña fracción perdida diariamente a través de la descamación de células 
intestinales, orina y sudor (Forrellat et al., 2000). Por lo tanto, la cantidad de hierro 
necesaria de los alimentos es relativamente baja.

La eficiencia de la absorción de hierro depende de su forma y de factores como 
las reservas de hierro, la tasa de eritropoyesis y la presencia de hipoxia (Olivares et 
al., 2010). En las dietas occidentales típicas, la ingesta diaria de hierro varía entre 10 
y 20 mg, presentándose principalmente en dos formas: hemo y no hemo (P. Sharp 
& Srai, 2007). El hierro hemo, presente en alimentos de origen animal, se absorbe 
eficazmente y no es muy influenciado por otros compuestos dietéticos. El hierro 
no hemo, que constituye entre el 90 y el 95 % del hierro consumido (Toxqui et al., 
2010), se encuentra en fuentes animales y vegetales y su absorción es menos eficiente 
debido a diversos factores dietéticos y fisiológicos (Vidal et al., 2001). La absorción 
de hierro de alimentos como el arroz y las espinacas es baja (1-3 %), mientras que 
es más alta en el hígado y la carne (12-22 %) (Layrisse & Martinez-Torres, 1971).
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De los 10-20 mg de hierro provenientes de la dieta occidental diaria, solo se 
absorbe entre 1 y 2 mg, cerca del 10 % del total ingerido. Dos tercios de esta 
cantidad absorbida provienen del hierro hemo, mientras que el resto corresponde 
al hierro no hemo. La absorción de hierro hemo y no hemo ocurre por rutas 
independientes (Olivares et al., 2010).

Factores Reguladores de la Absorción del Hierro

El hierro es crucial para funciones como el metabolismo celular y la respiración 
aeróbica. Sin embargo, su exceso puede resultar tóxico, generando especies reactivas 
de oxígeno que causan daño y muerte celular (Leonarduzzi y cols., 1997). A pesar de 
su potencial toxicidad, el cuerpo carece de un mecanismo eficiente de eliminación 
del hierro; por lo tanto, su absorción se ajusta según las necesidades metabólicas. 
Los niveles de absorción se incrementan cuando las reservas de hierro están bajas 
o cuando aumenta la demanda por eritropoyesis (P. Sharp & Srai, 2007). Factores 
como la composición de la dieta, las reservas de hierro del cuerpo, la actividad 
eritropoyética y las condiciones de hipoxia pueden influir en la absorción del hierro, 
al igual que los factores genéticos, incluyendo variaciones en el gen HFE.

Excreción de hierro

La capacidad del organismo para excretar hierro es muy limitada. Aunque 
entre 20 y 30 mg de hierro se movilizan diariamente a partir de la destrucción de 
eritrocitos por el sistema reticuloendotelial, solo se excreta una pequeña cantidad. 
En cuanto a las pérdidas obligadas de hierro, se eliminan en promedio de 0.5 a 2 
mg diarios a través de pérdidas sanguíneas, secreciones intestinales y la exfoliación 
continua de las células intestinales (P. Sharp & Srai, 2007). Esta cantidad representa 
una fracción mínima del total de hierro en el cuerpo. 

En mujeres en edad fértil, hay pérdidas adicionales de hierro debido a la 
menstruación, estimadas en aproximadamente 0.56 mg al día (Bothwell, 2000). En 
personas sanas, la eliminación de hierro por la orina es insignificante, ya que el hierro 
circula unido a proteínas que no se filtran por los glomérulos renales. Sin embargo, 
en condiciones patológicas como el síndrome nefrótico, la hemocromatosis o la 
hemólisis intravascular, esta excreción puede aumentar (Kildahl-Andersen et al., 
2000).
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La excreción de hierro también puede producirse a través de las heces, aunque la 
mayor parte del hierro eliminado proviene del hierro dietético no absorbido, y solo 
un pequeño porcentaje proviene del hierro corporal eliminado por la descamación 
de las células intestinales (Petersen et al., 1996).
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Estado de hierro materno durante el embarazo

Durante el embarazo, la necesidad de hierro aumenta significativamente para 
compensar las pérdidas basales, cubrir la expansión de la masa eritrocitaria y 
satisfacer las demandas del feto y la placenta (Scholl, 2005). La demanda de hierro se 
incrementa de 0.8 mg/día en el primer trimestre a 6.3 mg/día en el tercero, lo que 
eleva las recomendaciones diarias de hierro de 18 mg/día a 27 mg/día para mujeres 
embarazadas. El embarazo requiere aproximadamente 1,040 mg de hierro, de los 
cuales la madre retiene solo 200 mg después del parto. El resto se distribuye entre 
el feto (300 mg), la placenta (50-75 mg), la expansión del volumen eritrocitario 
(200-450 mg) y las pérdidas durante el parto (200 mg) (Picciano, 2003).

Durante la gestación, la masa eritrocitaria y el volumen plasmático aumentan, 
aunque no de manera simultánea, lo que provoca una disminución en la concentración 
de hemoglobina y hematocrito durante el primer y segundo trimestre, alcanzando 
su punto más bajo al final del segundo trimestre y aumentando nuevamente hacia el 
final del embarazo, dificultando la distinción entre anemia fisiológica y anemia por 
deficiencia de hierro al término del embarazo (Institute of Medicine, 1990). 

En las primeras etapas del embarazo, el volumen corpuscular medio es 
significativamente menor en gestantes con anemia por deficiencia de hierro en 
comparación con aquellas con anemia por otras causas, aunque esta diferencia casi 
desaparece en el tercer trimestre (Scholl, 2005). La deficiencia de hierro es la carencia 
de micronutrientes más común a nivel mundial y una causa principal de anemia, 
asociada con BPN y parto prematuro (Stolzfus & Dreyfuss, 2005).

El riesgo de deficiencia de hierro o anemia por deficiencia de hierro aumenta 
significativamente en mujeres con varios hijos, más de tres veces en mujeres con 
dos o tres hijos y más de cuatro veces en aquellas con cuatro o más hijos (Looker 
et al., 1997). En el primer trimestre, las mujeres con anemia por deficiencia de 
hierro tienen un riesgo doble de ganancia de peso inadecuada en comparación con 
un aumento del 50 % en mujeres con anemias por otras causas. Este riesgo sigue 
siendo elevado en el tercer trimestre para la anemia por deficiencia de hierro, pero 
no para otras anemias. Además, el riesgo de BPN es más del doble en casos de 
anemia por deficiencia de hierro (Scholl & Hediger, 1994).
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Factores asociados al estado del hierro materno

Diversos factores pueden influir en el estado del hierro materno durante el 
embarazo, incluyendo condiciones biológicas y genéticas, así como características 
sociodemográficas y de estilo de vida. Aunque algunos de estos factores son comunes 
a nivel global, otros son específicos de cada población.

Factores biológicos 

Factores biológicos como la edad de la madre, el IMC y la paridad están asociados 
con el estado del hierro. Las madres jóvenes (Loy et al., 2019) y aquellas con múltiples 
embarazos (Imai, 2020) tienen un mayor riesgo de deficiencia de hierro. En cuanto 
al IMC, un IMC alto (25 o más) se asocia con un mayor riesgo de deficiencia de 
hierro debido a varias razones.

El tejido adiposo produce hepcidina, una hormona que regula la absorción y 
el metabolismo del hierro. Niveles elevados de tejido adiposo pueden aumentar la 
producción de hepcidina, disminuyendo la absorción de hierro y contribuyendo a 
la deficiencia (Cepeda-Lopez & Baye, 2020). Además, la inflamación relacionada con 
la obesidad puede interferir con el metabolismo del hierro (Aigner et al., 2014). Por 
otro lado, un IMC bajo (menos de 18.5) también se asocia con un mayor riesgo 
de deficiencia de hierro, ya que puede indicar un estado nutricional deficiente y 
una ingesta inadecuada de hierro. Además, un bajo IMC puede ser síntoma de 
condiciones médicas subyacentes, como la enfermedad celíaca, que interfieren con 
la absorción de hierro (Mayasari et al., 2021).

Las reservas corporales de hierro, la velocidad de eritropoyesis, la hipoxia y 
la inflamación afectan la absorción y movilización del hierro, influyendo en su 
biodisponibilidad (Gaitán C. et al., 2006). 

Factores genéticos

Las alteraciones genéticas que afectan al estado del hierro, especialmente aquellas 
asociadas con el exceso de hierro, han cobrado creciente interés en el campo de 
la hematología, revelando la compleja interacción entre factores genéticos y 
ambientales en la regulación del metabolismo del hierro. Una de estas condiciones 
genéticas es la mutación en el gen HFE, que codifica una proteína crucial para la 
regulación de la expresión de la hepcidina (Hollerer et al., 2017). Las mutaciones 
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en el gen HFE son un factor de riesgo para la hemocromatosis hereditaria, un 
trastorno caracterizado por una producción reducida de hepcidina, lo que lleva a 
una absorción y almacenamiento excesivos de hierro, resultando en depósitos de 
hierro y daño tisular (Barton et al., 2015).

Las mutaciones más comunes del HFE son C282Y y H63D (Pedersen & Milman, 
2009). La homocigosis para el alelo C282Y representa el 80-90 % de los casos de 
hemocromatosis hereditaria en poblaciones europeas (Crownover & Covey, 2013).

Una concentración elevada de hemoglobina puede aumentar el riesgo de coágulos 
sanguíneos y reducir el flujo sanguíneo, lo que puede resultar en complicaciones como 
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio o embolia pulmonar (Hultcrantz et 
al., 2020). Estas condiciones son particularmente preocupantes durante el embarazo 
debido a las implicaciones del exceso de hierro para la salud materna e infantil 
(Dewey & Oaks, 2017; Quezada-pinedo et al., 2021).

En el contexto del embarazo, surge una preocupación adicional con respecto a 
la suplementación de hierro en mujeres portadoras de mutaciones HFE. Dado que 
estas mujeres pueden estar en mayor riesgo de exceso de hierro, se recomienda evitar 
la suplementación rutinaria de hierro y, en su lugar, monitorear cuidadosamente su 
estado del hierro durante el embarazo para planificar la suplementación según sus 
necesidades reales (N. T. Milman & Milman, 2021; Shamas, 2023).

La proteína HFE desempeña un papel crucial en la regulación del hierro, 
modulando la interacción entre la transferrina y su receptor, formando un complejo 
que incluye la β2-microglobulina. Las mutaciones genéticas de la HFE, como 
C282Y y H63D, pueden impedir la correcta localización de la proteína HFE en la 
membrana celular o su asociación con la β2-microglobulina, lo que resulta en una 
pérdida de la función de la proteína HFE. Esto provoca un aumento en la absorción 
intestinal y la acumulación de hierro intracelular, conocido como hemocromatosis 
hereditaria (Cabrera & Clemente, 2002).

El mecanismo de sobrecarga de hierro en la hemocromatosis hereditaria está 
relacionado con la producción insuficiente o la ausencia de hepcidina (Papanikolaou 
et al., 2004). Sin la presencia de HFE, no se genera la señal para sintetizar hepcidina, 
lo que impide la reducción de la exportación de hierro a la circulación y la absorción 
dietética, causando un exceso de hierro que lleva a la sobrecarga en las células 
parenquimatosas (Arroyo & Vaquero Rodrigo, 2008).
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Además, las mutaciones en el gen que codifica al receptor de membrana de 
la hemojuvelina, un modulador de la expresión de la hepcidina, también pueden 
causar una elevación de los niveles de hierro (Toxqui et al., 2010).

Factores del estilo de vida

Los factores de estilo de vida, como la dieta y los niveles de actividad física, 
también pueden influir en el estado del hierro materno. Consumir alimentos ricos 
en hierro, como carne roja, aves y pescado, ayuda a mantener niveles adecuados de 
hierro, mientras que la ingesta de alimentos que inhiben su absorción, como el té 
y el café, puede contribuir a la deficiencia de hierro (Piskin et al., 2022). Además, 
los niveles de actividad física durante el embarazo pueden impactar en el estado del 
hierro; el comportamiento sedentario se asocia con un mayor riesgo de deficiencia 
de hierro (Crouter et al., 2012). El ejercicio estimula la liberación de eritropoyetina, 
lo que aumenta la absorción de hierro para mejorar la capacidad de transporte 
de oxígeno (Mairbäurl, 2013). Por otro lado, la inactividad física está vinculada 
a la obesidad y comorbilidades relacionadas, incluida la inflamación que puede 
disminuir la absorción y utilización de hierro (Burini et al., 2020).

Hábitos de vida como el tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol también 
pueden afectar el estado del hierro, provocando tanto deficiencia como exceso de 
hierro. El tabaquismo puede inducir disfunción del hierro pulmonar y sistémico 
(Zhang et al., 2020). Además, fumar puede causar inflamación, reduciendo aún más 
la absorción y utilización del hierro (Elisia et al., 2020). Sin embargo, el tabaquismo 
también reduce la expresión de hepcidina, lo que lleva a un aumento en la absorción 
y almacenamiento de hierro con el tiempo (Chełchowska et al., 2016).

El consumo crónico de alcohol puede afectar la absorción y utilización del 
hierro en el cuerpo. El alcohol puede dañar las células del estómago y los intestinos, 
reduciendo la absorción de hierro de la dieta (Bishehsari et al., 2017). Además, el 
alcohol puede interferir con el metabolismo del hierro en el hígado y disminuir la 
regulación de la hepcidina (Mehta et al., 2016). Esto puede resultar en una disminución 
del hierro disponible para la formación de nuevos glóbulos rojos, llevando a anemia 
(Koenig et al., 2014). El consumo excesivo de alcohol también puede provocar una 
acumulación de hierro en las células hepáticas, causando sobrecarga de hierro y 
daño tisular (G. N. Ioannou et al., 2004).
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Factores dietéticos 

La biodisponibilidad del hierro, especialmente del hierro no hemo, está 
influenciada por factores dietéticos que pueden estimular o inhibir su absorción 
(Sharp, 2010). A continuación, se describen brevemente los principales factores 
dietéticos que afectan la absorción del hierro.

El principal estimulador de la absorción de hierro no hemo es la vitamina C (Van 
Dokkum, 2003). Este nutriente actúa de varias maneras: reduce el hierro a su forma 
Fe2+, más soluble, y forma un complejo ascorbato férrico estable en el medio ácido 
del estómago, que permanece soluble en el duodeno. Para que esta activación de la 
absorción sea efectiva, es necesario ingerir alimentos ricos en hierro y vitamina C en 
la misma comida, un requisito que a menudo se pasa por alto (Toxqui et al., 2010). 
La vitamina C puede aumentar entre 2 y 6 veces la absorción del hierro no hemo, 
siendo su efecto independiente de otros factores (Díaz et al., 2003).

Alimentos como la carne y el pescado contienen el denominado «factor carne», 
que incrementa la absorción de hierro. Este factor parece estar compuesto por una 
serie de péptidos liberados durante la digestión de estos alimentos proteicos, los cuales 
formarían complejos solubles con el hierro, protegiéndolo de otros componentes 
inhibidores de la dieta y permitiendo una absorción más eficaz (Hurrell et al., 2006). 
Investigaciones más recientes sugieren que este factor podría incluir fracciones de 
hidratos de carbono como glucosaminoglucanos (Huh et al., 2004) o fosfolípidos 
(Armah et al., 2008).

Además, los ácidos grasos saturados y el aceite de oliva también favorecen la 
absorción de hierro, mientras que la grasa más insaturada, especialmente el ácido 
linoleico y los omega-3 (eicosapentaenoico y docosahexaenoico) en exceso, pueden 
reducir su biodisponibilidad (Pérez-Granados et al., 2003). La vitamina A también 
se ha asociado con una mayor absorción de hierro no hemo (García-Casal, 2006). 
Aunque el mecanismo exacto no está completamente entendido, se ha sugerido 
que esta vitamina es necesaria para la movilización de las reservas de hierro y su 
reutilización durante la hematopoyesis (Bloem, 1995).

La absorción del hierro puede verse afectada por diversos factores dietéticos y 
biológicos. Tradicionalmente, se ha asociado la ingesta de fibra dietética con una 
menor absorción de hierro. Sin embargo, es más relevante la presencia de otros 
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componentes, como polifenoles y fitatos, que acompañan a la fibra dietética y 
tienen un impacto más significativo en la absorción del hierro.

Los polifenoles, aunque son solubles, como los presentes en el té, pueden 
secuestrar el hierro y prevenir su absorción (Dokkum, 2003). Por otro lado, los 
fitatos son potentes inhibidores de la absorción del hierro debido a la formación de 
quelatos insolubles (Agte et al., 2005). Se ha calculado que de 5 a 10 mg de fitatos 
pueden reducir la absorción del hierro no hemo a la mitad, aunque este efecto 
puede ser mitigado por la ingesta simultánea de carne y vitamina C, que ayudan a 
evitar la formación de estos quelatos y aumentan la absorción de hierro (Hallberg et 
al., 1987).

Minerales como el calcio, zinc y cobre pueden competir con el hierro por los 
transportadores de membrana en los enterocitos, afectando su absorción (Sandstrom, 
2001). El calcio, en particular, inhibe tanto la absorción del hierro hemo como del 
no hemo y su efecto es dosis-dependiente. A dosis inferiores a 40 mg, el efecto 
inhibidor del calcio no es significativo, pero a 400 mg puede reducir la absorción 
de hierro hasta en un 50 % (Hallberg et al., 1991).

Biomarcadores del estado de hierro sérico

Los biomarcadores del estado del hierro son pruebas de laboratorio esenciales 
que evalúan las reservas de hierro del cuerpo y su metabolismo, cruciales para 
diagnosticar y manejar la deficiencia y el exceso de hierro. Los biomarcadores más 
utilizados incluyen la ferritina sérica, la saturación de transferrina y la hemoglobina 
(Pfeiffer & Looker, 2017).

La ferritina sérica (FS) es generalmente el indicador más fiable de las reservas 
de hierro. La Organización Mundial de la Salud define la deficiencia de hierro 
en embarazadas como niveles de FS inferiores a 15 µg/L en el primer trimestre 
(WHO, 2020). Debido a la expansión del volumen plasmático a partir del segundo 
trimestre, un umbral de 12 µg/L es más adecuado para el segundo y tercer trimestre 
de gestación (Daru et al., 2017; WHO, 2020).
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La saturación de transferrina mide la proporción de transferrina saturada con 
hierro. Niveles superiores al 45 % pueden indicar un exceso de hierro, mientras que 
niveles inferiores al 20 % sugieren deficiencia de hierro. Sin embargo, la saturación 
de transferrina puede verse afectada por la inflamación y otros factores, lo que 
resalta la importancia de considerar el cuadro clínico general del paciente (Elsayed 
et al., 2016).

Tanto la concentración de FS como la saturación de transferrina pueden verse 
influenciadas por la inflamación, por lo que es crucial interpretar estos resultados 
en el contexto de la historia clínica del paciente (Gosdin et al., 2022; Pfeiffer & 
Looker, 2017). La FS, al ser un reactante de fase aguda, puede aumentar durante la 
inflamación, lo que puede dar lugar a un diagnóstico erróneo de exceso de hierro 
incluso si hay deficiencia. De manera similar, la saturación de transferrina puede 
disminuir en presencia de inflamación, subestimando el estado del hierro (Pfeiffer 
& Looker, 2017).

Para mitigar estos factores confusos, medir la proteína C-reactiva (PCR) puede 
ser útil. La PCR es una proteína de fase aguda producida por el hígado en respuesta 
a la inflamación (Sproston & Ashworth, 2018). Niveles elevados de PCR indican 
inflamación y, al considerarlos, se puede ajustar la interpretación de los niveles de 
FS y saturación de transferrina, proporcionando una evaluación más precisa del 
estado de hierro (Pfeiffer & Looker, 2017).

Los niveles de hemoglobina (Hb) son frecuentemente utilizados para 
diagnosticar y monitorear la anemia por deficiencia de hierro. Para mujeres 
embarazadas, la Organización Mundial de la Salud define la anemia como niveles 
de HB inferiores a 110 g/L, y considera hemoconcentración de hierro cuando 
los niveles superan los 130 g/L al final del embarazo (Benoist et al., 2008). No 
obstante, es esencial considerar factores como la inflamación, enfermedades 
crónicas y predisposiciones genéticas al evaluar los niveles de Hb. Estos deben 
analizarse junto con la historia clínica y otros resultados médicos. Además, el 
cribado de mutaciones en el gen HFE podría identificar a mujeres en riesgo de 
hemoconcentración en el embarazo temprano.
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Déficit y exceso de hierro: causas y consecuencias

La deficiencia de hierro ocurre cuando las reservas corporales de hierro 
disminuyen, resultando en una cantidad insuficiente para satisfacer las necesidades 
fisiológicas. Esto puede deberse a una ingesta dietética inadecuada, malabsorción o 
pérdida de hierro por sangrado menstrual (Camaschella, 2019). 

Inicialmente, las reservas de hierro en el hígado, el bazo y la médula ósea se 
agotan, reduciendo el hierro circulante (Abbaspour et al., 2014). Con el tiempo, 
la capacidad de producir hemoglobina se ve comprometida, llevando a una 
disminución de los glóbulos rojos y anemia por deficiencia de hierro, la forma más 
común de anemia (M. Wang et al., 2022). La deficiencia de hierro puede presentarse 
sin anemia, afectando especialmente a mujeres embarazadas y fetos en desarrollo 
(Balarajan et al., 2011; Al-Naseem et al., 2021).

Durante el embarazo, la deficiencia de hierro y la anemia pueden causar fatiga, 
debilidad, preeclampsia, parto prematuro, aborto espontáneo y depresión posparto 
(Azami et al., 2019; C. Smith et al., 2019). También puede llevar a problemas de 
desarrollo físico como nacimiento prematuro y BPN (Means, 2020) y afectar la 
función inmune en infantes (Quezada-pinedo et al., 2021).

Los síntomas de la deficiencia de hierro incluyen fatiga, debilidad, dolor de 
cabeza, palpitaciones, reducción de la capacidad de trabajo y mala salud general. 
También puede causar habilidades cognitivas reducidas, inestabilidad emocional, 
depresión y piernas cansadas (Milman, 2011). 

La hemoconcentración, o exceso de hierro, ocurre cuando la concentración 
de componentes sanguíneos aumenta sin un aumento correspondiente en el 
volumen plasmático, lo cual es una adaptación fisiológica normal durante el tercer 
trimestre del embarazo (Hans, 2016). Sin embargo, el exceso de hierro puede llevar a 
complicaciones como preeclampsia, parto prematuro y BPN (Dewey & Oaks, 2017; 
Quezada-pinedo et al., 2021). Además, niveles altos de hemoglobina pueden resultar 
en diabetes gestacional y presión arterial alta (Sissala et al., 2022).

Existe una relación en forma de U entre el estado de hierro materno y los 
resultados adversos en el embarazo, indicando que tanto la deficiencia como el 
exceso de hierro pueden tener efectos negativos en la salud materna e infantil 
(Dewey & Oaks, 2017; Quezada-pinedo et al., 2021).
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Se ha confirmado la relación entre anemia por deficiencia de hierro y parto 
prematuro dependiendo del momento de aparición y la gravedad del déficit de 
hemoglobina. Anemias severas en el primer y segundo trimestre tienen un riesgo 
de parto prematuro dos veces mayor, mientras que, en anemias leves, el riesgo 
solo aumenta entre un 10 y 40 %. En el tercer trimestre, la asociación se invierte, 
con una reducción del riesgo entre 12 y 25 % (Scanlon et al., 2000). Resultados 
similares se observaron en un estudio en Shanghái (Zhou et al., 1998).

Altas concentraciones de hemoglobina y reservas de hierro se asocian con 
resultados adversos en el embarazo. Mujeres con niveles de hemoglobina entre 
12.6 y 13.5 g/dl tienen el doble de riesgo de parto prematuro y BPN (Steer et al., 
1995). Niveles altos de ferritina también se asocian con un mayor riesgo de parto 
prematuro, preeclampsia y diabetes gestacional (Scholl, 1998). Además, tanto 
niveles bajos como altos de ferritina se asocian significativamente con menor 
peso al nacer (Grieger & Clifton, 2015).

Prevalencia de diferentes estados de hierro en el embarazo 

La anemia es una preocupación importante de salud pública a nivel mundial, 
afectando al 30 % de las mujeres en edad reproductiva y al 38 % de las mujeres 
embarazadas en todo el mundo, según las estimaciones más recientes (Stevens 
et al., 2013). Las mujeres embarazadas son particularmente vulnerables a esta 
condición debido al aumento de la demanda fisiológica de hierro durante el 
embarazo. En Europa, la prevalencia de anemia entre las mujeres embarazadas 
varía según la región y el país, con una estimación general de alrededor del 25 %, 
predominantemente causada por deficiencia de hierro (OMS, 2015).

La deficiencia de hierro sin anemia también es un problema común entre las 
mujeres embarazadas (Al Naseem et al., 2021). Lamentablemente, esta condición 
a menudo no se diagnostica ni se trata debido a la necesidad de realizar pruebas 
adicionales más allá de las mediciones rutinarias de hemoglobina (Soppi, 2018). 
Como resultado, obtener estimaciones actualizadas sobre la prevalencia de 
deficiencia de hierro sin anemia es un desafío. Sin embargo, se ha informado que 
entre el 10 % y el 32 % de las mujeres embarazadas en Europa experimentan 
deficiencia de hierro (N. Milman et al., 2017).
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La prevalencia de la hemoconcentración durante el embarazo en Europa no está 
claramente definida, pero los estudios reportan estimaciones que oscilan entre el 8.7 
% y el 42 % (Arija et al., 2013; Peña-Rosas & Viteri, 2009). Estas variaciones pueden 
deberse a diferencias en las poblaciones estudiadas y en los criterios diagnósticos 
empleados. Esto subraya la importancia de la monitorización regular de los niveles 
de hemoconcentración en mujeres embarazadas para garantizar la seguridad tanto 
de la madre como del feto.

Efecto del déficit o exceso de hierro materno sobre el crecimiento fetal

En cuanto a la relación entre el déficit o el exceso de hierro materno y el 
crecimiento fetal, se han utilizado mediciones de diferentes parámetros bioquímicos 
como la hemoglobina y la ferritina sérica, y de diferentes medidas antropométricas 
del feto y del recién nacido.

Un estudio de casos y controles realizado en India en 1997 evaluó el impacto de 
la anemia ferropénica materna en el crecimiento fetal. Participaron 54 madres con 
anemia (Hb< 11,0 g/dL) y 22 madres sin anemia como grupo control (Hb ≥ 11,0 
g/dL). El estado de hierro se evaluó mediante la FS. Los resultados mostraron que 
los niños nacidos de madres con anemia severa (Hb 6,1-8,5 g/dL) y (Hb ≤ 6,0 g/
dL) tuvieron un peso al nacer significativamente menor que los niños nacidos de 
madres sin anemia. De manera similar, los bebés de mujeres con reservas de hierro 
agotadas (FS < 10 μg/L) también presentaron un peso al nacer significativamente 
más bajo en comparación con aquellos cuyas madres tenían niveles de FS de 20 
μg/L o más. Todos los índices de crecimiento fetal mostraron relaciones lineales con 
la Hb materna y la FS, siendo el peso fetal el más afectado por la anemia materna 
(Singla et al., 1997). Del mismo modo, en una revisión de 2012, la evidencia sugiere 
que la deficiencia de hierro al principio del embarazo tiene un efecto adverso sobre 
el crecimiento fetal (Rodriguez-Bernal et al., 2012), y en un meta-análisis de 2013 
también se evidencia que la anemia por deficiencia de hierro en los dos primeros 
trimestres se asocia con un mayor riesgo de BPN (Haider et al., 2013).

En un estudio prospectivo realizado en 1992 en Camden, New Jersey, se evaluaron 
la anemia y la anemia por deficiencia de hierro (FS < 12 μg/L) en 826 mujeres 
embarazadas. Las probabilidades de que sus bebés tuviesen BPN se triplicaron con 
deficiencia de hierro, pero no aumentaron con anemia por otras causas (Scholl et al., 
1992). Por otro lado, un análisis de cohorte retrospectivo publicado en el año 2000, 
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realizado en EE.UU., con 173.031 mujeres embarazadas, la anemia no se asoció 
con PEG, pero sí lo hizo el alto nivel de Hb durante el primer y segundo trimestre 
(Scanlon et al., 2000). Estos datos resaltan la importancia de considerar la anemia y el 
nivel alto de Hb como indicadores de un resultado adverso del embarazo. Un nivel 
elevado de Hb es un indicador de posibles complicaciones del embarazo asociadas 
con una expansión deficiente del volumen plasmático y no debe confundirse con 
un buen estado de hierro.

Un estudio prospectivo basado en un ensayo controlado aleatorizado realizado 
entre 2015 y 2019 en áreas rurales del noroeste de China incluyó a 3748 mujeres 
embarazadas y sus bebés. Los resultados mostraron que, en el tercer trimestre, la 
concentración de Hb materna se asoxció con el peso al nacer siguiendo una curva 
en forma de U invertida. Los riesgos de BPN y PEG siguieron una curva en forma 
de U extendida. Los pesos al nacer más altos y los riesgos más bajos de BPN y PEG 
se observaron con concentraciones de Hb de 100-110 g/L. Concentraciones de Hb 
<70 g/L o >130 g/L resultaron en pesos al nacer más de 100 g menores comparados 
con Hb de 100 g/L. Concluyendo que tanto bajas como altas concentraciones de 
Hb en el tercer trimestre pueden ser adversas para el crecimiento fetal, aumentando 
los riesgos de BPN y PEG. En particular, una Hb materna >130 g/L en el tercer 
trimestre requiere especial atención en la atención de la salud maternoinfantil (D. 
Liu et al., 2022).

En un estudio observacional prospectivo realizado entre 1991 y 1992 en 
Shanghái, China, se analizaron a 829 mujeres embarazadas. Se compararon las tasas 
de resultados al nacer en diferentes categorías de Hb, agrupadas en intervalos de 
10 g/L, utilizando el rango de 110-119 g/L como grupo de referencia. Se encontró 
que las tasas de BPN mostraban una relación en forma de U con la concentración 
de Hb en el inicio del embarazo (Zhou et al., 1998). Una revisión realizada en 1994, 
concluyó que, pese a que la anemia por deficiencia de hierro materna diagnosticada 
al principio del embarazo, se asoció con aumentos del doble o más en el riesgo 
de BPN, durante el tercer trimestre esta asociación ya no estaba presente (Scholl 
& Hediger, 1994). No obstante, una revisión realizada en 2017 encontró que esta 
relación en forma de U es más fuerte en el primer trimestre para niveles bajos de 
hierro y consistente en todos los trimestres para niveles altos de hierro (Dewey & 
Oaks, 2017). Otro estudio de cohorte retrospectivo realizado en China en 2022 
por Tao et al. con la participación de 3.566 mujeres embarazadas observó que las 
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mujeres en el cuartil más alto de FS (≥50.61 ng/mL) y las mujeres en el cuartil más 
bajo (FS ≤12.10 ng/mL) tenían un riesgo 3.63 y 3.82 veces mayor, respectivamente, 
de tener un bebé con BPN o PEG (Tao et al., 2022).

Un estudio longitudinal realizado en EE.UU. en el año 2000, examinó a 480 
mujeres multíparas embarazadas con fetos únicos para evaluar la relación entre 
la FS materna a las 25 y 36 semanas de gestación, y la RCIU, en comparación 
con el crecimiento adecuado para la edad gestacional (AEG). Se dividió la RCIU 
en dos categorías: simétrica (feto pequeño en todas las dimensiones) y asimétrica 
(feto de longitud adecuada pero delgado). Los resultados mostraron que los altos 
niveles de FS estaban asociados con la RCIU asimétrica, mientras que los niveles 
bajos de FS se relacionaron con la RCIU simétrica. Esto sugiere que la deficiencia 
de hierro materna y el exceso de hierro materno afectan de manera diferente el 
crecimiento fetal (Hou et al., 2000). El estudio de Akkurt et al. observó los efectos 
perjudiciales de altas dosis de FS tomadas entre las semanas 34 y 36 de gestación 
sobre la restricción del crecimiento fetal. Compararon los niveles de FS materna 
en embarazos con restricción del crecimiento fetal, incluyendo PEG y RCIU, con 
aquellos de crecimiento AEG. Las muestras de FS se obtuvieron entre las semanas 
34 y 36 de gestación, encontrando que el nivel promedio de FS materna era mayor 
en el grupo con RCIU (59 μg/L) comparado con el grupo AEG (32.5 μg/L, p 
<0.001). Determinaron que un valor de corte de FS materna de 48 μg/L era óptimo 
para distinguir entre RCIU y AEG (Akkurt et al., 2017).

Otros estudios han observado una reducción en el crecimiento del recién nacido 
asociada con altos niveles de FS. En un estudio de cohorte prospectivo realizado 
en Vietnam en 2015, encontraron que los niveles de FS materna a las 32 semanas 
de gestación estaban inversamente asociados con el peso al nacer. Esta asociación 
también se confirmó cuando los datos de FS se analizaron en cuartiles, observándose 
un menor peso al nacer en un grupo de mujeres embarazadas con concentraciones 
de FS en el cuartil más alto (FS 43-273 μg/L) en comparación con aquellas en el 
cuartil más bajo (Hanieh et al., 2015). 

Un estudio observacional prospectivo realizado en China (Lao et al., 2000) en 488 
mujeres con hemoglobina >/=10 g/dl para examinar la relación entre los cuartiles de 
concentración de ferritina sérica a las 28-30 semanas de gestación, se observó que el 
tamaño del lactante disminuyó significativamente y progresivamente desde el cuartil 
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más bajo (FS ≤ 18 μg/L) al más alto (FS ≥ 44 μg/L). En general la concentración de 
ferritina se correlacionó inversamente con el peso al nacer. Estos hallazgos sugieren 
que la concentración de ferritina materna es principalmente un reflejo del estado de 
hierro materno, y un nivel alto se asocia con un resultado desfavorable. Es necesario 
reexaminar la justificación de la suplementación sistemática con hierro en mujeres 
sin anemia.

La información sobre el efecto de los niveles de hierro en los diferentes trimestres 
de la gestación es escasa y bastante variada. En un grupo de 580 mujeres en EE.UU., 
Goldenberg et al. observaron que aquellas con altos niveles de FS a las 19, 26 y 36 
semanas de gestación (95.8 μg/L, 55.4 μg/L y 41.4 μg/L, respectivamente) tenían 
bebés con menor peso al nacer en comparación con un grupo de referencia (con 
niveles bajos de FS) (Goldenberg et al., 1996). Del mismo modo, cuando Rahman 
et al. evaluaron a 573 mujeres embarazadas en un estudio de cohorte prospectivo 
del proyecto MINIMat en Bangladesh en 2021, encontraron que alrededor de la 
semana 30, las mujeres embarazadas con altos niveles de FS (mediana 29 μg/L) 
tuvieron bebés que pesaron en promedio 93 g menos que aquellos cuyas madres 
tenían bajos niveles de FS (mediana = 8 μg/L). No obstante, altos niveles de FS 
materna (mediana = 64 μg/L vs. 17 μg/L) a las 14 semanas de gestación no estaban 
asociados con BPN (Rahman et al., 2021). 

Además, un estudio retrospectivo realizado por Zhiguo Wang et al. informó 
que un alto nivel de ferritina plasmática materna (>70 ng/mL) se asoció con recién 
nacidos macrosómicos (peso al nacer > 4000 g) (Z. Wang et al., 2018).

En cuanto a estudios que han excluido a embarazadas con anemia para valorar 
los niveles de FS sin anemia, un estudio observacional prospectivo realizado en 
China (Lao et al., 2000), incluyó a 488 mujeres con hemoglobina >/=10 g/dl para 
examinar la relación entre los cuartiles de concentración de ferritina sérica a las 
28-30 semanas de gestación, se observó que el tamaño del lactante disminuyó 
significativamente y progresivamente desde el cuartil más bajo (FS ≤ 18 μg/L) al 
más alto (FS ≥ 44 μg/L). En general la concentración de ferritina se correlacionó 
inversamente con el peso al nacer. 

Hasta donde sabemos, el único estudio que evalúa el crecimiento fetal mediante 
ultrasonido es el de Chen et al., que involucró a 914 parejas madre-hijo chinas. 
Evaluó solo la longitud del fémur poco antes del parto (con una media de 38,15 
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± 1,91 semanas de gestación). Comparando dos grupos extremos según los niveles 
de FS (259 μg/L vs. 15,5 μg/L), encontraron menores mediciones de la LF fetal, 
menor peso al nacer y circunferencia torácica del recién nacido, y un mayor riesgo 
de BPN en el grupo con FS extremadamente alto. También observaron un menor 
peso al nacer y RCIU cuando los valores de FS eran altos en la semana 14 de 
gestación. Las gestantes con baja concentración de hierro y ferritina se asociaron 
con un mayor riesgo de BPN y macrosomia (G. D. Chen et al., 2024).

En base a todos los estudios mencionados, podemos afirmar que las alteraciones 
del crecimiento fetal se relacionan tanto con el exceso como con el defecto del 
estado de hierro materno (medido con diversos parámetros bioquímicos). Sin 
embargo, solo un estudio relaciona el estado de hierro materno y el crecimiento 
fetal valorando las biometrías fetales.

Ingesta de hierro durante el embarazo

El Instituto de Medicina de los Estados Unidos estableció en 2001 que se 
necesitan aproximadamente 27 mg de hierro al día durante el embarazo, 
considerando una absorción del 25 % del hierro ingerido (Institute of Medicine, 
2001). En dietas con menor biodisponibilidad, la cantidad ingerida debería ser 
mayor. El nivel máximo de ingesta tolerable de hierro se fijó en 45 mg/día para 
adultos debido a efectos adversos gastrointestinales, aunque este valor puede ser 
superior en casos de depósitos de hierro bajos (Institute of Medicine, 2005).

Estudios indican que las mujeres no suelen cambiar significativamente sus 
hábitos alimentarios al quedar embarazadas (Trygg et al., 1995; Arija et al., 2014). 
En España, se observó que la ingesta de energía y nutrientes, incluido el hierro, 
no aumentó durante el embarazo comparado con el período preconcepcional 
(Arija et al., 2014). La ingesta dietética de hierro en mujeres españolas es de 
aproximadamente 10.3 mg/día, con el percentil 95 alcanzando 12.9 mg/día, lo 
que indica que el 95 % no cumple con las recomendaciones diarias (Flynn et al., 
2009; Serra-Majem et al., 2007).

Durante el embarazo, se recomienda una ingesta diaria de 27 mg de hierro, lo 
cual requiere cambios dietéticos significativos, algo que no suele suceder. En algunos 
países, se promueve el aumento de la ingesta de hierro mediante cambios en la dieta, 
incentivando el consumo de alimentos ricos en hierro y con alta biodisponibilidad. 
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Sin embargo, en condiciones desfavorables, solo alrededor del 30 % del hierro 
dietético es absorbido (Milman, 2008). En España, con una ingesta media de 
hierro de aproximadamente 10 mg al día, solo se absorben unos 3 mg de hierro 
diarios (Serra-Majem et al., 2007).

Debido a que las medidas dietéticas no son suficientes para mantener un buen 
estado de hierro en la mayoría de las mujeres embarazadas (Bothwell, 2000), la 
suplementación con hierro es una estrategia efectiva para asegurar un adecuado 
estado de hierro en la madre y el recién nacido.

Ingesta prenatal de hierro y otros micronutrientes y crecimiento fetal 

Diversos estudios han explorado la relación entre la ingesta de hierro y otros 
micronutrientes durante el embarazo y el crecimiento fetal, con resultados 
variados y en ocasiones contradictorios. 

Hwang et al. encontraron que una mayor ingesta de hierro (>17.04 mg) se 
asociaba con un menor crecimiento fetal, medido por un menor DBP, CA y LF. 
Este hallazgo destaca la necesidad de individualizar la suplementación con hierro 
en mujeres embarazadas y enfatiza la importancia de una adecuada educación 
dietética para asegurar la ingesta adecuada de hierro tanto de alimentos como de 
suplementos (Hwang et al., 2013).

En un estudio de Rao et al. realizado con mujeres indias rurales, se observó 
una relación positiva entre el consumo de vegetales de hojas verdes y el tamaño 
al nacer, sugiriendo que la calidad de la dieta es crucial para el crecimiento fetal 
(Rao et al., 2001). Alwan et al. también encontraron que una mayor ingesta total 
de hierro, incluyendo suplementos, estaba asociada con un mayor percentil de 
peso al nacer, especialmente en mujeres con un alto consumo de vitamina C, 
lo que subraya la importancia de una nutrición adecuada al inicio del embarazo 
(Alwan et al., 2011).

Un ensayo controlado en Burkina Faso (Roberfroid et al., 2012) mostró que la 
ingesta acumulada de micronutrientes durante el embarazo estaba relacionada 
con un mayor peso al nacer, especialmente cuando la suplementación comenzaba 
temprano en el embarazo. Potdar et al. investigaron el impacto de una merienda 
diaria rica en micronutrientes antes y durante el embarazo en el peso al nacer, 
encontrando que no hubo un aumento general significativo, aunque los efectos 
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positivos fueron más pronunciados en mujeres con un IMC más alto y aquellas 
que comenzaron la suplementación antes de la concepción (Potdar et al., 2014).

Revisiones como las de Blumfield et al. y Parisi et al. indican que las 
mujeres embarazadas en países desarrollados suelen tener ingestas subóptimas 
de micronutrientes esenciales como folato, hierro y vitamina D. Esto resalta la 
necesidad de una suplementación adecuada para prevenir deficiencias que puedan 
afectar tanto a la madre como al feto (Blumfield et al., 2013; Parisi et al., 2019).

Finalmente, Wrottesley et al. revisaron datos en África, encontrando una alta 
prevalencia de anemia materna y una dieta de baja calidad, lo que sugiere que 
la nutrición materna adecuada durante los primeros 1000 días es fundamental 
para mejorar el crecimiento fetal y los resultados neonatales. Esta revisión 
refuerza la importancia de la intervención nutricional temprana en el embarazo, 
especialmente en contextos de recursos limitados (Wrottesley et al., 2016).

En resumen, aunque existe evidencia de que tanto una ingesta insuficiente 
como excesiva de hierro pueden influir en el crecimiento fetal, los resultados de 
los estudios no son uniformes. Por ello, es necesario seguir investigando para 
establecer recomendaciones claras y personalizadas sobre la ingesta de hierro y 
otros micronutrientes durante el embarazo.
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Suplementación con hierro durante el embarazo y crecimiento 
fetal

La suplementación prenatal con hierro se ha implementado en muchos países 
para prevenir la anemia por deficiencia de hierro y sus consecuencias en mujeres 
embarazadas y sus hijos (OMS et al., 2012). Debido a la dificultad de alcanzar niveles 
adecuados de hierro solo con la dieta, se recomienda la suplementación durante 
el embarazo. En España, se recomienda una suplementación de al menos 30 mg 
diarios para prevenir la anemia, coincidiendo con recomendaciones de Estados 
Unidos (CDC, 1998) y Dinamarca, donde se sugieren dosis de 50 a 70 mg diarios 
desde la semana 20 hasta el parto (Milman, 2008). La OMS recomienda 60 mg 
diarios desde el primer trimestre, aumentando a 120 mg si la suplementación no 
puede mantenerse durante al menos 6 meses (WHO, 2006).

Aunque la suplementación de hierro prenatal es común, la evidencia sobre sus 
efectos en resultados clínicos, aparte de los parámetros hematológicos, es limitada 
(Peña-Rosas et al., 2015). Las mujeres con ferritina ≤30 μg/l deberían recibir entre 
60 y 80 mg de hierro al día. La deficiencia de hierro progresa desde la depleción 
de reservas, reflejada en una disminución de la ferritina sérica, hasta comprometer 
el suministro de hierro a los tejidos, manifestándose como anemia microcítica 
hipocrómica si persiste el déficit (Olivares & Walter, 2004).

Estudios ferrocinéticos indican que la masa eritrocitaria en mujeres embarazadas 
comienza a aumentar alrededor de la semana 12 de gestación (Calvill, 1995). Para 
maximizar el efecto del hierro en el crecimiento fetal, la suplementación debería 
iniciarse lo antes posible, preferiblemente al confirmar el embarazo o en la primera 
visita al obstetra, y continuarse hasta el parto (Milman, 2011).

Actualmente, no hay consenso sobre la mejor pauta de suplementación con 
hierro durante el embarazo que prevenga la deficiencia sin causar un exceso. La 
dosis ideal debería prevenir la deficiencia y la anemia ferropénica en más del 95 % 
de las mujeres embarazadas. Anteriormente, se recomendaban dosis de entre 100 y 
200 mg de hierro al día, pero estas altas dosis pueden causar efectos adversos como 
estreñimiento, náuseas, vómitos y diarrea, afectando negativamente la adherencia a 
los suplementos. Además, el exceso de hierro se ha relacionado con estrés oxidativo 
y hemoconcentración, perjudiciales para la madre y el feto (Peña-Rosas & Viteri, 
2009).

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DEL ESTADO NUTRICIONAL MATERNO DE LA SUPLEMENTACIÓN PRENATAL CON HIERRO SOBRE EL 
CRECIMIENTO FETAL 
SANDRA DÍAZ TORRES



Introducción

— 83 —

Actualmente, las recomendaciones varían entre 30 y 120 mg al día, dependiendo 
del estado de hierro de la madre y del momento de inicio de la suplementación 
(WHO, 2006). Estudios en países industrializados sugieren que una suplementación 
con 20-40 mg al día, iniciada antes de la semana 20 de gestación, es suficiente para 
prevenir la deficiencia de hierro al final del embarazo (Milman et al., 2005). Sin 
embargo, otros estudios presentan resultados contradictorios (Siega-Riz et al., 2006).

Un estudio danés encontró que 40 mg al día, tomados entre las comidas, fueron 
suficientes para prevenir la anemia ferropénica en el 95 % de las gestantes, mientras 
que dosis superiores no ofrecieron beneficios adicionales. Sin embargo, una dosis 
de 20 mg al día no fue suficiente para prevenir la deficiencia de hierro (Milman et 
al., 2005).

Dosis superiores a 60 mg al día se han asociado con un mayor riesgo de 
hemoconcentración al final del embarazo y podrían superar el límite superior 
recomendado de 45 mg/día para prevenir efectos secundarios gastrointestinales 
(Peña-Rosas & Viteri, 2009). Por lo tanto, se necesitan más estudios para determinar 
una dosis de suplementación adecuada que satisfaga las necesidades de las mujeres 
embarazadas sin causar efectos adversos.

Suplementación con hierro: sistemática o personalizada 

Como se mencionó anteriormente, no existe un consenso sobre la dosis más 
adecuada de suplementación con hierro durante el embarazo. Aunque varios 
organismos internacionales en países desarrollados recomiendan dosis de alrededor 
de 30-40 mg de hierro de forma sistemática para todas las embarazadas (Centers 
for Disease Control and Prevention, 1998; Institute of Medicine, 2006), aún hay un 
alto porcentaje de mujeres que terminan la gestación con deficiencia de hierro o 
anemia ferropénica. En estos casos, una suplementación con una dosis mayor de 
hierro, ajustada al estado individual de hierro de la mujer, podría haber sido más 
beneficiosa.

La FS es un biomarcador fiable de las reservas de hierro al inicio del embarazo 
y podría utilizarse para establecer una suplementación de hierro personalizada. 
Aproximadamente solo el 15-20 % de las mujeres en edad reproductiva tienen 
suficientes reservas de hierro (≥500 mg) para completar el embarazo sin necesidad 
de suplementos.
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En un ensayo clínico realizado en Dinamarca con 301 mujeres embarazadas, se 
comparó el efecto de diferentes dosis de suplementación con hierro (20, 40, 60, 80 
mg) en función de las reservas iniciales de hierro de la embarazada. Los resultados 
sugirieron que las mujeres con niveles de ferritina sérica superiores a 70 μg/l tienen 
reservas adecuadas y no necesitan suplementos adicionales. A las mujeres con niveles 
de ferritina sérica entre 31 y 70 μg/l se les debería recomendar una suplementación 
de hierro de entre 30 y 40 mg al día, preferiblemente al acostarse o entre comidas.

En este contexto, nuestro grupo de investigación (Aranda et al., 2011), así como 
otros investigadores (Casanueva et al., 2003), han enfatizado la importancia de 
individualizar la suplementación con hierro durante el embarazo. Aunque resulta 
beneficioso para los marcadores bioquímicos de hierro maternos y el peso del niño 
al nacer en mujeres con bajas reservas de hierro antes del embarazo, estos efectos 
son menos evidentes en mujeres que comienzan el embarazo con niveles suficientes 
de hierro, es decir, SF ≥ 20 μg/L (Aranda et al., 2011).

La suplementación de hierro debe limitarse a embarazadas en países en desarrollo 
y en casos de deficiencia documentada. Una correlación positiva entre la ingesta de 
hierro durante el embarazo y el peso al nacer del bebé indica que por cada 10 mg 
de aumento en la ingesta materna de hierro, el peso al nacer del bebé aumenta en 
70 g (Alwan et al., 2011). 

Efecto de la suplementación prenatal con hierro en el estado de hierro 
materno

La suplementación prenatal de hierro es una medida preventiva eficaz para 
prevenir la anemia por deficiencia de hierro y mejorar el estado de hierro materno, 
especialmente en países de ingresos bajos y medios. Las mujeres que reciben 
suplementos de hierro tienden a tener niveles más altos de Hb y FS al final del 
embarazo y en el período posparto. Sin embargo, la suplementación excesiva en 
mujeres no anémicas puede causar un exceso de hierro y efectos negativos tanto 
para la madre como para el feto (Georgieff et al., 2019; Peña-Rosas et al., 2015).

Las mujeres con anemia o con bajas reservas de hierro tienen un mayor riesgo 
de desarrollar anemia durante el embarazo, lo que afecta la salud materna y fetal. 
Por lo tanto, es importante iniciar la suplementación prenatal de hierro temprano 
para mejorar el estado de hierro materno. Dado el alto costo del hierro durante el 
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embarazo, es crucial que las mujeres comiencen el embarazo con reservas adecuadas 
de hierro (Fisher & Nemeth, 2017). Esto puede lograrse mediante el cuidado 
preconcepcional, optimizando la salud y el estado nutricional de la mujer antes 
de la concepción, incluyendo la evaluación y corrección de cualquier deficiencia 
nutricional, como la deficiencia de hierro (Ali et al., 2023; WHO Organization, 2017).

La efectividad de la suplementación de hierro varía según el estado de hierro 
del individuo. Las personas con bajas reservas de hierro responden mejor a la 
suplementación que aquellas con reservas normales, debido a la capacidad limitada 
del cuerpo para absorber hierro adicional en individuos con reservas normales, lo 
que lleva a mejoras insignificantes en el estado de hierro o niveles de FS (Georgieff 
et al., 2019). Evaluar el estado de hierro antes de prescribir la suplementación es 
crucial para optimizar los resultados del tratamiento.

Efecto de la suplementación prenatal con hierro sobre el crecimiento fetal 

La suplementación con hierro durante el embarazo es una estrategia ampliamente 
utilizada para prevenir la anemia por deficiencia de hierro (determinada según Hb 
< 110 g/L y SF < 15 μg/L). Sin embargo, la dosis óptima y el momento ideal para 
la suplementación, especialmente para las mujeres embarazadas sin anemia, siguen 
siendo temas controvertidos (Georgieff et al., 2019).

Actualmente, la OMS recomienda la suplementación diaria con 30-60 mg de 
Fe/d elemental durante todo el embarazo. En entornos donde la prevalencia de 
anemia en mujeres embarazadas es del 40 % o más, se recomienda una dosis diaria 
de 60 mg. Estas recomendaciones se basan en una revisión Cochrane publicada en 
2012 y actualizada en 2015, que señala que las mujeres embarazadas suplementadas 
diariamente con hierro tienen menos probabilidades de tener un bebé con BPN 
(Peña-Rosas et al., 2012, 2015).

En cuanto a los estudios que relacionan la suplementación con hierro y el 
crecimiento fetal, se han realizado utilizando diferentes dosis y tipos de hierro.

Un ensayo clínico doble ciego realizado en 1997 en Niamey, Níger, investigó 
el efecto de la suplementación con hierro en el estado de hierro de las madres y 
en las medidas bioquímicas, clínicas y antropométricas de sus bebés. Participaron 
197 mujeres embarazadas seleccionadas a las 28 semanas ± 21 días de gestación. 
Noventa y nueve mujeres recibieron 100 mg de hierro elemental/día durante el 
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resto de sus embarazos y 98 recibieron placebo. La longitud media de los recién 
nacidos fue significativamente mayor en el grupo de madres que recibieron hierro 
en comparación con el grupo placebo (Preziosi et al., 1997). 

En una revisión sistemática y metaanálisis de 2013, tuvo como objetivo resumir 
la evidencia sobre las asociaciones de la anemia materna y el uso de hierro prenatal 
con los resultados hematológicos maternos y los resultados adversos del embarazo; y 
evaluar las posibles relaciones exposición-respuesta de la dosis de hierro, la duración 
del uso y la concentración de Hb en el período prenatal con los resultados del 
embarazo. Se incluyeron 48 ensayos aleatorizados (17.793 mujeres) y 44 estudios de 
cohorte (1.851.682 mujeres). El uso de hierro redujo significativamente el BPN. El 
análisis de estudios de cohorte mostró un riesgo significativamente mayor de BPN 
con anemia en el primer o segundo trimestre. El análisis de exposición-respuesta 
indicó que por cada aumento de 10 mg en la dosis de hierro/día, hasta 66 mg/día, 
el peso al nacer aumentó y el riesgo BPN disminuyó en un 3 % por cada aumento 
de 10 mg en la dosis/día. La duración del uso no se asoció significativamente con 
los resultados después del ajuste por dosis. Además, por cada aumento de 1 g/L 
en la hemoglobina media, el peso al nacer aumentó en 14,0 g. Sin embargo, la 
hemoglobina media no se asoció con el riesgo de BPN. No se observó evidencia 
de un efecto significativo sobre los nacimientos PEG y la longitud al nacer. Se 
concluyó que el uso diario de hierro durante el embarazo mejora sustancialmente el 
peso al nacer de manera lineal, lo que probablemente conduce a una reducción del 
riesgo de BPN. Una mejora en la concentración media de hemoglobina prenatal 
aumenta linealmente el peso al nacer (Haider et al., 2013).

Del mismo modo, un metaanálisis reciente de 2023, que investigó el impacto de 
la suplementación prenatal con hierro en los resultados del embarazo, sugiere que 
los suplementos orales diarios de hierro, en comparación con un placebo, pueden 
reducir la aparición de anemia ferropénica a término y la incidencia de recién 
nacidos de BPN. Además, es probable que disminuya la incidencia de recién nacidos 
PEG. En este metaanálisis, se llevaron a cabo ocho ensayos controlados aleatorios 
(ECA) con 2.822 participantes en varios países, incluidos Italia, Suecia, Finlandia, 
Irán, Estados Unidos y China. En todos los ensayos incluidos, las intervenciones se 
iniciaron a más tardar a las 20 semanas de gestación con una dosis diaria total de 
hierro elemental que osciló entre 30 y 200 mg (Hansen et al., 2023).
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Sin embargo, la extensa investigación de ECA y estudios observacionales 
demuestra que la suplementación con altas dosis de hierro en mujeres sin anemia 
y repletas de hierro puede afectar negativamente al crecimiento fetal, según las 
mediciones antropométricas del nacimiento. Por ejemplo, una revisión realizada en 
2017 (Dewey & Oaks, 2017), considerando varios ECA y estudios observacionales, 
encontró que la ingesta de suplementos de hierro entre las mujeres embarazadas 
con un bajo riesgo de deficiencia de hierro puede tener efectos adversos en los 
resultados del parto. Esto incluye una mayor probabilidad de dar a luz a un bebé 
PEG y tener un trastorno de hipertensión, así como una duración más corta 
de la gestación y un mayor riesgo de BPN. Además, otras evidencias también 
han sugerido que la suplementación materna con hierro podría conducir a un 
aumento del tamaño del bebé y a la adiposidad al nacer en términos de peso, PC, 
IMC y varios grosores de pliegues cutáneos (Petry et al., 2021). 

Del mismo modo, un ensayo aleatorizado controlado con placebo realizado en 
Irán en 2007 determinó el efecto de la suplementación con hierro en 727 gestantes 
con Hb > o = 13,2 g/dl en la etapa inicial del segundo trimestre. Encontró que la 
suplementación con hierro con una dosis de 50 mg/d de hierro en mujeres con 
Hb ≥ 13,2 g/dl al principio del embarazo aumenta el riesgo de que el bebé tenga 
PEG al nacer en comparación con las del grupo de placebo. Cada mujer tomó 
una pastilla de sulfato ferroso (de 150 g, que contenía 50 mg de hierro elemental) 
diariamente en el grupo de casos (n = 370) o placebo en el grupo de control (n = 
357) durante el embarazo. La tasa de nacimientos PEG y el número de mujeres 
con trastorno de hipertensión aumentaron significativamente en el grupo de 
casos en comparación con el grupo de control (57 [15,7 %] versus 36 [10,3 %], 
P = 0,035, 10 [2,7 %] versus 3 [8 %], P = 0,05, respectivamente) (Ziaei et al., 
2007). De manera similar, un estudio de cohorte observacional de 1196 mujeres 
embarazadas sin anemia en el sur de la India reveló que aquellas en el tercil 
más alto (>39,2 mg/d) de ingesta suplementaria de hierro exhibieron un riesgo 
elevado de dar a luz a bebés de BPN en comparación con aquellas en el tercil 
más bajo (≤36,6 mg/d) (Shastri et al. 2015). Esto plantea preocupaciones sobre la 
decisión con respecto a las dosis prescritas de suplementos de hierro prenatal para 
las mujeres embarazadas que ya están repletas de hierro, ya que el exceso de hierro 
prenatal podría aumentar los riesgos de RCIU. La suplementación en mujeres sin 
anemia puede aumentar las reservas de hierro y la viscosidad sanguínea, afectando 
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negativamente el flujo sanguíneo úteroplacentario (Rush, 2000). Concluyendo así 
que la suplementación rutinaria con hierro en mujeres sin anemia no es racional y 
puede ser dañina. 

Una revisión de 2012, sugiere que en cuanto a la suplementación, se ha 
demostrado que dosis bajas o moderadas de hierro al inicio del embarazo tienen 
un efecto positivo sobre el crecimiento fetal, independientemente del estado de 
hierro de la madre. No se ha observado tal efecto en ensayos de suplementación 
más adelante en el embarazo, con dosis bajas o altas. No obstante, los resultados 
deben interpretarse con cautela ya que algunos ECA carecen de una metodología 
adecuada (Rodriguez-Bernal et al., 2012).

Un ensayo clínico realizado en Cleveland, Estados Unidos, en 2003, incluyó a 
513 mujeres embarazadas de bajos ingresos antes de las 20 semanas de gestación. 
De estas, 275 mujeres con concentraciones de Hb ≥ 110 g/L y FS ≥ 20 µg/L 
fueron asignadas aleatoriamente para recibir 30 mg de hierro (Fe) como sulfato 
ferroso o un placebo hasta las 28 semanas de gestación. A las 28 y 38 semanas, 
aquellas con concentraciones de FS entre 12 y 20 µg/L o < 12 µg/L recibieron 
30 y 60 mg de Fe/día, respectivamente. Casi todas las mujeres recibieron algún 
suplemento de hierro durante el embarazo. La suplementación con hierro hasta 
las 28 semanas resultó en un peso al nacer significativamente mayor (206 ± 565 g; 
P = 0,010), una menor incidencia de recién nacidos con BPN (4 % frente a 17 %; 
P = 0,003) y una menor incidencia de prematuros con BPN (3 % frente a 10 %; P 
= 0,017). Estos resultados sugieren que la suplementación prenatal con dosis bajas 
de hierro podría ser efectiva para mejorar el peso al nacer (Cogswell et al., 2003). 
Posteriormente, un ensayo controlado aleatorizado realizado en 2006 examinó 
los efectos del hierro profiláctico sobre el estado del hierro y los resultados del 
nacimiento. Se inscribieron 867 mujeres en Raleigh, Carolina del Norte, que 
tenían menos de 20 semanas de gestación; 429 de estas mujeres tenían niveles de 
Hb > o = 110 g/L y niveles de FS > o = 40 microg/L y fueron asignadas al azar 
para recibir suplementos prenatales con 30 mg de hierro como sulfato ferroso (n 
= 218 mujeres) o 0 mg de hierro (n = 211 mujeres) hasta las 26 a 29 semanas de 
gestación. El peso medio al nacer fue 108 g mayor (p = 0,03) en el grupo de 30 
mg en comparación con el grupo de control, respectivamente. La suplementación 
con hierro no afectó a la prevalencia de lactantes PEG ni al estado del hierro en 
el tercer trimestre. Concluyendo que la suplementación profiláctica con hierro 
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que se inicia temprano en el embarazo entre mujeres de bajos ingresos en los 
Estados Unidos puede tener beneficios más allá de la reducción de la anemia por 
deficiencia de hierro durante el embarazo (Siega-Riz et al., 2006). 

Un ensayo controlado aleatorizado realizado en 2017 estudió los efectos de 
diferentes regímenes de profilaxis con hierro sobre el estado de hierro materno y 
el resultado del embarazo. Ochenta mujeres sin anemia con un embarazo único 
normal fueron reclutadas a las 11-13 semanas y aleatorizadas en controles (n = 20) 
y grupos suplementados con 30 mg de hierro ferroso (n = 20), hierro liposomal 
14 mg (n = 20) y hierro liposomal 28 mg/día (n = 20) hasta 6 semanas posparto. 
El peso al nacer mostró una tendencia a aumentar con la suplementación, lo que 
resultó en un mayor peso al nacer en el grupo de hierro liposomal 28 mg/día en 
comparación con los controles (3499 ± 464,1 gy 3092 ± 469,5 g, respectivamente, 
p < 0,01). Los datos muestran la efectividad de 28 mg y 14 mg de hierro liposomal 
en la prevención de la anemia materna, como se informó previamente con hierro 
ferroso 40 mg. El hierro liposomal tiene efectos similares de dosis más altas de 
hierro ferroso en los parámetros hematológicos maternos, lo que permite reducir 
las dosis de hierro y los efectos secundarios (Parisi et al., 2017). 

No obstante, los estudios anteriores se han centrado principalmente en los 
resultados del nacimiento, y se sabe relativamente poco sobre las implicaciones 
de la suplementación prenatal con hierro en el crecimiento fetal según las 
mediciones de ultrasonido fetal. Sólo un estudio observacional prospectivo de 
cohorte ha investigado la asociación entre la ingesta total de hierro de la dieta y los 
suplementos y la biometría fetal, en el que participaron 337 mujeres embarazadas 
a mitad del embarazo (alrededor de las 28 semanas) en la República de Corea en 
2013 con 1563 mujeres embarazadas. Encontraron que los bebés de madres con 
una mayor ingesta de hierro de su dieta y suplementos (>17,04 mg/d), tenían, 
a la mitad del embarazo, un DBP, un PA y una LF más pequeños en 0,41 cm. 
0,41 cm y 0,07 cm, respectivamente. Aunque la biometría fetal solo se evaluó 
con ecografía en un solo momento (a mitad del embarazo), esto sugiere que la 
exposición excesiva al hierro materno en el útero podría tener efectos nocivos 
sobre el crecimiento fetal, pudiendo comprobarse ya antes del nacimiento. Por 
lo tanto, no se recomienda la suplementación rutinaria con hierro en mujeres sin 
anemia, ya que podría ser potencialmente perjudicial (Hwang et al., 2013).
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La suplementación con hierro durante el embarazo ha sido ampliamente 
estudiada, no solo en términos de suplementación individual, sino también en 
combinación con otros micronutrientes. Una revisión de 2021 concluyó que, 
aunque la suplementación con múltiples micronutrientes tiene beneficios claros, su 
uso indiscriminado no es aconsejable debido a posibles efectos secundarios de dosis 
excesivas (Ballestín et al., 2021).

En referencia a todos los estudios descritos en este apartado, podemos afirmar 
que la suplementación con hierro a dosis bajas conduce a un peso medio al nacer 
significativamente mayor y a una incidencia significativamente menor tanto de 
recién nacidos con BPN como de prematuros con BPN. Al mismo tiempo, al 
suplementar con dosis bajas, se evitan los perjuicios y efectos secundarios que suelen 
producir las dosis más altas. Por otro lado, solo existe un estudio publicado que 
relacionen la suplementación con hierro y el crecimiento fetal valorado mediante 
las biometrías fetales. 
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Hipótesis

Un adecuado estado nutricional y específicamente de hierro durante el embarazo 
favorece un mejor crecimiento fetal.

Objetivos

Objetivo general

Valorar el efecto del estado nutricional materno durante el embarazo, haciendo 
énfasis en el estado de hierro, sobre el crecimiento fetal hasta el nacimiento, en una 
muestra de mujeres embarazadas, y su descendencia, de la población mediterránea.

Objetivos específicos

1.	 Valorar la asociación de la adherencia a la Dieta Mediterránea durante el 
embarazo con los índices antropométricos del recién nacido.

2.	 Valorar el efecto de la suplementación con hierro adaptada a las necesidades 
de la embarazada, sobre el crecimiento fetal durante el embarazo y las 
medidas antropométricas del recién nacido.

3.	 Examinar las asociaciones de los niveles específicos de ferritina sérica 
materna, por trimestre y sus trayectorias desde el inicio hasta el final de 
la gestación, con el crecimiento fetal durante el embarazo y las medidas 
antropométricas del recién nacido.
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Metodología

El estudio ECLIPSES es un ensayo clínico, controlado, aleatorizado, de grupos 
paralelos y triple ciego, que se llevó a cabo en la provincia de Tarragona (Cataluña, 
España) entre 2013 y 2017. Este ensayo clínico se diseñó para evaluar la efectividad 
de la suplementación prenatal con hierro en diferentes dosis, ajustadas según la 
concentración de hemoglobina materna al inicio del embarazo. El objetivo principal 
del estudio es analizar el impacto de estos regímenes de suplementación en el estado 
del hierro materno al final de la gestación y en la salud de los recién nacidos (Arija 
et al., 2014).

La población del estudio incluye a 793 mujeres embarazadas saludables y 
sin anemia, reclutadas antes de las 12 semanas de gestación. El reclutamiento se 
llevó a cabo durante la primera visita prenatal de rutina con las matronas en diez 
Centros de Atención Primaria afiliados a los centros de Atención a la Salud Sexual 
y Reproductiva (ASSIR) del Instituto Catalán de Salud. Los criterios de inclusión 
exigían que las mujeres tuviesen 18 años o más, estuviesen en las primeras 12 
semanas de gestación, no tuviesen anemia (con una concentración de Hb superior 
a 110 g/L), entendiesen los idiomas cooficiales de Cataluña (español o catalán) 
y estuviesen dispuestas a firmar el consentimiento informado. Los criterios de 
exclusión fueron embarazos múltiples, ingesta de hierro superior a 10 mg durante 
los tres meses previos a la 12ª semana de gestación, hipersensibilidad a la proteína de 
huevo (debido a que la fórmula de prescripción de hierro contiene ovoalbúmina), 
enfermedades graves previas (como inmunodeficiencias, enfermedades cardíacas, 
endocrinopatías) o enfermedades crónicas que puedan afectar al estado nutricional 
(como cáncer, malabsorción, diabetes tipo 1 o 2), alcoholismo, enfermedades 
hepáticas (como hepatitis crónica o cirrosis), obesidad mórbida, infección materna 
y antecedentes obstétricos adversos (incluyendo preeclampsia previa, malformación 
uterina, cirugía uterina, sospecha de malformación fetal y muerte perinatal 
recurrente).
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El estudio ECLIPSES comprende varias fases, incluyendo una visita de 
reclutamiento antes de la 12ª semana de gestación, visitas trimestrales (en las 
semanas 12, 24 y 36 de gestación) y una visita final 40 días después del parto. En 
cada visita se registraron los eventos adversos ocurridos desde la visita anterior y se 
excluyeron a las participantes que cumplían con algún criterio de exclusión.

Durante la visita de reclutamiento, se tomó una muestra de sangre de cada 
participante para análisis bioquímicos estándar, incluyendo Hb, la cual se envió 
a un laboratorio centralizado para su procesamiento. Según la concentración 
de Hb basal, las participantes se asignaron a uno de dos estratos: Estrato 1 si 
su concentración de hemoglobina estaba entre 110 y 130 g/L, y Estrato 2 si su 
concentración de hemoglobina era superior a 130 g/L. Dentro de cada estrato, las 
mujeres se asignaron aleatoriamente a diferentes dosis de suplementos de hierro. 
Las participantes del Estrato 1 recibieron dosis diarias de 80 o 40 mg de hierro, 
mientras que las del Estrato 2 reciben dosis diarias de 20 o 40 mg de hierro. La 
suplementación continuó hasta el parto y el grado de cumplimiento se registró 
durante el período de seguimiento.

En el estudio Eclipses, se optó por utilizar ferrimanitol ovalbúmina como 
fórmula de hierro en lugar del sulfato ferroso, más comúnmente comercializado. 
Esta elección se debe a que la ferrimanitol ovalbúmina tiene menores efectos 
secundarios gastrointestinales, lo que mejora la adherencia al tratamiento. Las dosis 
diarias de 20 mg, 40 mg y 80 mg de hierro elemental equivalen a 150 mg, 300 mg 
y 600 mg de ferrimanitol ovalbúmina, respectivamente. Los suplementos fueron 
proporcionados por un laboratorio externo (Meiji Pharma Spain ES, Madrid) 
utilizando un sistema de codificación para mantener el cegamiento de investigadores, 
matronas y participantes respecto a las dosis asignadas. Meiji Pharma Spain ES 
fabricó y distribuyó todas las dosis de hierro para el estudio de manera gratuita.

El ensayo clínico, identificado con el código de protocolo IJG-FER-2012, recibió 
control y aprobación rigurosos por parte de la Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios (AEMPS), que opera bajo el Ministerio de Sanidad y se 
encarga de garantizar la calidad, seguridad, eficacia e información precisa sobre 
medicamentos y productos sanitarios. Clasificado como un ensayo de Fase IV, el 
estudio comparó la dosis estándar de 40 mg/día, comúnmente prescrita a mujeres 
embarazadas, con dosis experimentales de 80 mg/día y 20 mg/día. La AEMPS 
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supervisó estrictamente el cumplimiento de la metodología del estudio, que incluía 
la selección de participantes, criterios de inclusión y exclusión, administración de 
medicamentos. Una vez aprobados, se informó a los participantes sobre las dosis 
que recibieron.

Variables principales:

1. Variables explicativas

Los estratos de suplementación con hierro del ensayo ECLIPSES también 
se consideraron como una variable categórica: Estrato 1 (Hb basal: 110-130 g/L) 
y Estrato 2 (Hb basal >130 g/L). Dentro de cada estrato, las mujeres se asignaron 
aleatoriamente a diferentes dosis de suplementos de hierro diario durante todo el 
embarazo: Estrato 1 (80 o 40 mg) y Estrato 2 (20 o 40 mg), siendo la referencia la 
dosis de 20 mg en el Estrato 1 y la dosis de 40 mg en el Estrato 2.

2. Variables de resultado

Las principales variables de resultado utilizadas en el presente estudio fueron el 
crecimiento fetal estimado por ecografía y las medidas antropométricas del recién 
nacido.

El crecimiento fetal estimado por ecografía se realizó siguiendo las 
recomendaciones de la Sociedad Internacional de Ultrasonido en Obstetricia y 
Ginecología. Las ecografías fetales se llevaron a cabo en el primer trimestre (T1) 
a las 12.0 semanas de gestación (±4 días), en el segundo trimestre (T2) a las 20.0 
semanas de gestación (±6 días) y en el tercer trimestre (T3) a las 33.3 semanas de 
gestación (±9 días). En T1 se midieron longitudinalmente la LCN y el DBP. En 
T2 y T3 se midieron la LF, el PC, el PA y el DBP. El PFE se calculó utilizando la 
fórmula de Hadlock (Hadlock et al., 1985, 1987) basada en el PC, el PA y la LF. 
Todos los valores de los parámetros de crecimiento fetal se ajustaron según la edad 
gestacional en el momento de la medición ecográfica utilizando el método residual. 
La edad gestacional se determinó evaluando la coincidencia (dentro de los 7 días) 
entre el último período menstrual reportado en el reclutamiento y la estimación 
ecográfica, en caso contrario, se utilizó la estimación ecográfica.

Las biometrías fetales en T2 y T3 (PFE, LF y PC) se analizaron como variables 
continuas. Para clasificar al grupo de mayor riesgo, los fetos con un crecimiento 
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menor o mayor al esperado en T2 y T3 se definieron como PFE, LF y PC ajustados 
por edad gestacional por debajo del percentil 10 o por encima del percentil 90 
en la cohorte del estudio. Los fetos con crecimiento entre el percentil 10 y 90 
se consideraron apropiados para la edad gestacional y se usaron como grupo de 
referencia (Papageorghiou et al., 2014). 

Las medidas antropométricas del recién nacido, incluyendo el peso corporal 
(g), la talla (cm) y el PC (cm) se midieron al nacer, fueron medidos inmediatamente 
después del nacimiento por las matronas utilizando procedimientos estándar. Estas 
medidas se utilizaron para calcular la relación peso/longitud (g/cm) y el Índice 
Ponderal (IP) utilizando la ecuación establecida PI = peso (g) × 100/longitud3 
(cm). La edad gestacional en el momento del parto fue establecida por los obstetras 
a partir del primer día del último período menstrual notificado en el momento 
del reclutamiento y corregido mediante mediciones ecográficas registradas en 
aproximadamente las 12 semanas de gestación.

Se definió como BPN menos de 2500 g. Se definió PEG y GEG un peso al 
nacer, longitud o PC específico para la edad gestacional y el sexo por debajo del 
percentil 10 y por encima del percentil 90, respectivamente, de acuerdo con los 
estándares de referencia de INTERGROWTH-21st (Villar et al., 2014).

Otras variables

Durante la visita de reclutamiento, se registró la historia clínica de las 
participantes y se administraron cuestionarios para recopilar información sobre el 
uso de suplementos con hierro o multivitaminas, otros tratamientos y, para las 
fumadoras, la prueba de Fagerström para dependencia de tabaco. En las visitas 
de las semanas 12, 24 y 36 de gestación, se proporcionaron cuestionarios a las 
mujeres para que los completaran en casa. La información autoinformada se revisó 
durante las visitas siguientes. Estos cuestionarios incluían preguntas sobre el uso de 
suplementos u otros tratamientos, un cuestionario de frecuencia alimentaria para 
evaluar la ingesta dietética, el Cuestionario Internacional de Actividad Física y el 
cuestionario de Fagerström para evaluar la dependencia al tabaco.

En T1 y T3 se realizaron análisis de sangre para evaluar parámetros bioquímicos 
como hemoglobina (Hb), ferritina sérica (FS), proteína C reactiva (medida por 
inmunoturbidimetría) y cortisol (medido por inmunoquimioluminiscencia). 
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En T1, además, se realizó un cribado genético para mutaciones en el gen HFE 
utilizando ADN de leucocitos mediante PCR, y se midieron los niveles de Hb con 
un analizador Coulter Gen-S.

Se registró información sobre la edad materna, el nivel socioeconómico, el 
nivel educativo (estudios primarios, secundarios y universitarios), los hábitos 
de vida (incluyendo actividad física, tabaquismo y consumo de alcohol) y los 
antecedentes médicos y obstétricos (incluyendo paridad y embarazo planificado 
en el primer trimestre del embarazo). Las matronas recopilaron esta información 
durante entrevistas personales y a partir de cuestionarios específicos. El nivel 
socioeconómico se calculó según el nivel ocupacional mediante la clasificación 
catalana de ocupaciones (CCO-2011) (De Catalunya, n.d.) y se clasificó como 
bajo, medio, alto. La actividad física se midió mediante la versión abreviada del 
Cuestionario Internacional de Actividad Física (IPAQ-S) (HEATHERTON et al., 
1991). En el momento del reclutamiento y en cada trimestre posterior, también 
se midió el peso materno (en kg hasta el 0,1 kg más cercano) y la talla (en cm 
hasta el 0,1 cm más cercano). Con base en los criterios propuestos por la OMS 
(Craig et al., 2003), el IMC se calculó como peso/talla al cuadrado (kg/m2) y las 
mujeres se clasificaron como peso normal (IMC < 25 kg/m2) o exceso de peso 
(IMC ≥ 25 kg/m2). Se calculó la ganancia de peso total y condicionado por el IMC 
inicial se clasificó en ganancia de peso insuficiente, adecuado o excesivo según las 
recomendaciones del IOM de 200941.

Los hábitos alimentarios se evaluaron a través de un cuestionario de frecuencia 
alimentaria autoadministrado para 45 grupos de alimentos, previamente validado 
en nuestra población (Rodriguez et al. , 2008). Las mujeres informaron el consumo 
habitual de alimentos en cada trimestre del embarazo (en las semanas 12, 24 y 
36 de gestación). Los cuestionarios de frecuencia alimentaria autoadministrados 
fueron explicados y recogidos por matronas especializadas. A continuación, los 
nutricionistas revisaron los cuestionarios y registraron los datos de los alimentos. 
Las mujeres informaron su frecuencia habitual de consumo de alimentos y bebidas 
por semana o por mes. Se obtuvieron las raciones medias de consumo de cada ítem 
y se compararon con las guías dietéticas de la Sociedad Española de Nutrición 
Comunitaria (SENC). A continuación, cada alimento se convirtió en consumo en 
gramos y día aplicando la ración media de consumo de nuestra población según los 
datos obtenidos previamente en las encuestas de consumo realizadas por el grupo de 
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investigación (Rodriguez et al., 2018); Por ejemplo: leche (220 g), ensalada (100 g), 
legumbres (60 g), huevos (55 g), carne (150 g), pescado (150 g), fruta (100 g), entre 
otros. A partir de esta información, estimamos la ingesta diaria total de energía y 
macro y micronutrientes utilizando principalmente la tabla de composición de 
alimentos REGAL (Favier et al., 1995) y otras tablas publicadas para alimentos 
españoles (Mataix-Verdú et al., 2009).

Otros diseños

A partir del ensayo Eclipses, hicimos otros diseños de estudio:

1.	 Estudio longitudinal de base poblacional que analiza el efecto de la 
adherencia a la dieta mediterránea de 614 mujeres embarazadas sanas 
que participaron en el ensayo ECLIPSES sobre el crecimiento fetal de 
sus hijos. 

2.	 Estudio longitudinal que analiza la relación entre los niveles de ferritina 
sérica (SF) materna en T1 y T3 del embarazo y el crecimiento fetal, en un 
total de 713 pares madre-hijo que participaron en el ensayo ECLIPSES.

Principales variables de exposición

Nos interesaron los efectos de la adherencia a la Dieta Mediterránea (DietMed) 
durante el embarazo, que evaluamos mediante la puntuación relativa de DietMed 
(rDietMed) basada en la ingesta de nueve componentes: frutas (incluidos 
los frutos secos y las semillas, pero excluyendo los zumos de frutas), verduras, 
legumbres, cereales (incluidas las harinas integrales y refinadas, la pasta, el arroz 
y otros cereales), pescado fresco (incluidas el mariscos), carne (incluida la carne 
procesada), productos lácteos (incluidos la leche, el yogur, el queso y los postres de 
crema), aceite de oliva y alcohol. Esta puntuación es una versión modificada de la 
puntuación original de la Dieta Mediterránea (Trichopoulou et al., 2003), que se ha 
utilizado previamente en una población embarazada (Fernández-Barrés et al., 2016). 
Todos los grupos de alimentos (excepto el alcohol) se midieron como g/1000 kcal/
día, y se dividieron en terciles. El tercil más bajo se codificó como 0, el tercil medio 
como 1 y el más alto como 2 para frutas, verduras, legumbres, cereales, pescado 
fresco y aceite de oliva. Por el contrario, el tercil más bajo se codificó como 2, 
el medio como 1 y el más alto como 0 para la carne y los productos lácteos. 
La ingesta de alcohol, considerada nociva durante el embarazo, se puntuó como 
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variable dicotómica y se codificó con 0 para las mujeres que consumían alcohol y 
2 para las mujeres que no bebían alcohol. Después de sumar las puntuaciones de 
cada componente, la puntuación resultante osciló entre 0 y 18 puntos, siendo las 
puntuaciones más altas las que indican una mayor adherencia a DietMed y, por 
tanto, una mayor calidad de la dieta. Para el propósito de estos análisis, evaluamos 
la adherencia a DietMed durante todo el embarazo (n = 614 en el primero; n = 
493 en el segundo y n = 440 en el tercer trimestre). Si no se disponía de datos 
dietéticos en el segundo y tercer trimestre del embarazo, la puntuación media se 
calculaba utilizando los datos disponibles. Debido a que no existen puntos de 
corte preestablecidos para la población embarazada, la puntuación se dividió en 
terciles para reflejar la adherencia baja (tercil 1, 0-9 puntos), media (tercil 2, 10-11 
puntos) y alta (tercil 3, 12-18 puntos) a la rDietMed.

La otra variable de exposición fue el nivel materno de FS, un biomarcador 
establecido del hierro corporal. Esta variable se determinó mediante inmunoensayo 
turbidimétrico en el primer trimestre (T1, media de 11.9 ± 0.6 semanas) y en 
el tercer trimestre (T3, media de 33.4 ± 1.2 semanas). La FS se analizó como 
una variable de exposición continua y una variable de exposición categórica en 
terciles. Además, se construyeron tres trayectorias a partir de los terciles de FS 
(bajo, medio, alto) desde T1 y T3 del embarazo para examinar los efectos de la 
exposición antenatal persistente a niveles bajos y altos de FS: (1) Trayectoria de FS 
bajo, que incluye dos escenarios: terciles bajo-bajo y medio-bajo; (2) Trayectoria de 
FS alto, que incluye dos escenarios: terciles alto-alto y medio-alto; (3) Trayectoria 
de FS medio, utilizada como categoría de referencia, que incluye todos los demás 
escenarios.

Análisis estadístico

Se realizaron análisis estadísticos con el software STATA, versión 15.0 (StataCorp 
LP, Texas, USA). Los datos descriptivos se presentaron como media (DE), mediana 
(IQR) o números ( %). Las comparaciones se realizaron con ANOVA y pruebas de 
chi-cuadrado, y se evaluó la normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk y gráficos 
Q-Q. Debido a la asimetría de los datos de FS, se aplicó una transformación 
logarítmica antes de los análisis.

Para la dieta rDietMed y su relación con el crecimiento fetal y neonatal, se 
usaron modelos logísticos ajustados por edad materna, ingesta energética, IMC, 
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ganancia de peso, nivel educativo, tabaquismo, clase social, tipo de parto, paridad 
y planificación del embarazo. Se evaluaron interacciones y se realizaron análisis de 
sensibilidad excluyendo nacimientos prematuros. Todos los análisis se realizaron 
con STATA, estableciendo significancia en p < 0,05.

También se realizaron análisis estratificados por niveles de suplementación de 
hierro y modelos logísticos para evaluar el riesgo de crecimiento fetal bajo (<10º 
percentil) y otras medidas de crecimiento fetal y neonatal. Los resultados se 
presentaron como coeficientes β y OR con intervalos de confianza del 95 %, y se 
consideró significativa una p < 0,05.

Las asociaciones entre niveles de FS en el primer (T1) y tercer trimestre (T3), 
y su relación con parámetros de crecimiento fetal (PFE, LF, PC) y medidas al 
nacimiento (peso, longitud y PC), se evaluaron con regresiones lineales y logísticas, 
ajustando por variables como la suplementación de hierro, edad materna, IMC, 
clase social, tabaquismo, niveles de hemoglobina y proteína C reactiva, mutación 
del gen HFE, sexo del bebé y ganancia de peso gestacional. Se imputaron valores 
faltantes mediante el método de Monte Carlo y se combinaron las estimaciones con 
la regla de Rubin.
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Prenatal adherence 
to the Mediterranean diet 
decreases the risk of having 
a small‑for‑gestational‑age baby, 
ECLIPSES study
Andrés Díaz‑López1,2, Sandra Díaz‑Torres1,2, Francisco Martín‑Luján2,3,4, Josep Basora2,3 & 
Victoria Arija 1,2,3,4*

There is little evidence regarding the role that consuming a Mediterranean diet (MedDiet) during 
pregnancy plays in foetal growth. We therefore examined the relationship between maternal MedDiet 
adherence during pregnancy and anthropometric measures and small‑for‑gestational‑age (SGA) 
at birth in a Spanish population on the north‑eastern Mediterranean coast of Spain. Prospective 
analysis involved 614 mother–newborn pairs from the ECLIPSES study. Diet during pregnancy was 
assessed using a validated food frequency questionnaire, and a relative MedDiet score (rMedDiet) 
was calculated. Neonatal information, including weight, length, head circumference and SGA (< 10th 
percentile) at birth, was recorded. Multivariable logistic regression analyses were performed. The 
mean rMedDiet score was 9.8 (SD 2.1), ranging from 5 to 16 points. In the sample, 45% of the women 
had low (≤ 9 points), 32% had medium (10–11 points), and 22% had high (≥ 12 points) adherence to the 
rMedDiet. There was no association between rMedDiet and birth weight, length, head circumference 
or anthropometric indices (weight/length ratio and ponderal index). Pregnant women with a high 
rMedDiet score had a lower risk of delivering a SGA baby for weight (high vs low, OR = 0.36; 95% CI 
0.16–0.79) and head circumference (high vs low, OR = 0.39; 95% CI 0.18–0.86), and a nonsignificant 
decrease in risk of SGA for length (high vs low, OR = 0.57; 95% CI 0.28–1.17). In conclusion, closer 
adherence to the MedDiet during pregnancy may have beneficial effects on foetal growth.

Suboptimal foetal growth has been associated with increased short- and long-term risk of metabolic and chronic 
diseases (e.g., obesity, insulin resistance, type 2 diabetes, and cardiovascular disease (CVD)1–3) as well as mor-
tality from CVD later in  life4. Identifying modifiable determinants of foetal growth is therefore of considerable 
significance for public health.

In addition to genetic  factors5 and uteroplacental  function6, maternal diet during pregnancy appears to be a 
potentially modifiable risk factor that influences the development environment of the foetus; consequently, the 
deficient supply of nutrients can affect foetal  growth7,8. Pregnant women need to consume enough energy and 
nutrients to meet the increased nutritional requirements and to support foetal  growth9. Notwithstanding this, 
compared with national recommendations, macro- and micronutrient intakes during pregnancy, in particular of 
docosahexaenoic acid (DHA), iron, iodine, calcium, folic acid, and vitamin D, are generally less than  optimal10,11. 
It is well-documented that deficiency in pregnancy of these nutrients may impair foetal  development12. Thus, 
improving the overall quality of the maternal diet and ensuring adequate nutritional status during this period is 
of utmost importance for optimal intra-uterine foetal growth, which in turn improves infant birth weight and 
 length13,14.
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There is substantial evidence regarding the effects of single nutrients, combinations of certain  nutrients8, and/
or  foods15,16 on newborn growth parameters. However, obtaining an overall picture of the effect of maternal diet 
quality on birth outcomes requires dietary pattern analysis, which is an alternative and more comprehensive 
 approach16–18 that examines the correlations between dietary components and other lifestyle-related  habits19.

Consequently, there has been recent interest in the association between maternal dietary patterns during 
pregnancy and foetal growth. However, no clear relationship has yet been established. Some individual studies 
have shown that maternal intake patterns that include a high consumption of healthy regional-specific foods 
appear to be associated with a lower risk of low birth weight (LBW) and small-for-gestational-age (SGA) births; 
however, a recent literature  review16 and a meta-analysis17 that analysed previous studies, including studies that 
focus on the Mediterranean-style diet (MedDiet)20–27, did not confirm these associations. Certain differences 
regarding cultural, social and environmental aspects are the probable reasons behind the diverse study results. 
Another explanation may be related to the various foetal growth measurements taken in the different studies. 
Nevertheless, the term SGA seems to be the best indicator of suboptimal foetal growth, since the sex and gesta-
tional age of the infant are taken into  account28,29, in addition to being the most widely used as the outcome in 
previous  studies16. Moreover, foetal growth may depend on maternal factors other than prenatal dietary pattern, 
such as age, pre-pregnancy BMI, gestational weight gain (GWG), educational level, social class, and smoking. 
Previous studies have rarely reported subgroup analyses, which increases the possibility of residual confound-
ing data. Further research is therefore needed to better understand the association, if any, between the maternal 
MedDiet pattern and foetal growth. Therefore, in this study we prospectively examined the relationship between 
maternal adherence to the MedDiet during pregnancy and anthropometric measurements or indices of the 
newborn (weight, length, head circumference (HC), weight-length ratio and ponderal index) and SGA at birth, 
in a large Spanish mother–child cohort on the north-eastern Mediterranean coast of Spain.

Methods
Study design and participants. Longitudinal population-based study analysing data from healthy preg-
nant women who participated in the ECLIPSES trial as well as data from their children. Details of the study’s 
protocol have been described  elsewhere30. Briefly, the ECLIPSES is an ongoing mother–child cohort study that 
evaluates the long-term impact of dietary, psychological and environmental factors during pregnancy on off-
spring outcomes (including physical and neurobehavioral development)30. A total of 793 pregnant women were 
recruited during the first prenatal visit (before the 12th gestational week (GW)) by midwives from 12 sexual and 
reproductive health care services (ASSIR) of the Catalan Institute of Health (ICS) in the province of Tarragona 
(Catalonia, Spain), between 2013 and 2017. Eligible participants were healthy adult women older than 18 years 
with ≤ 12 weeks of gestation. Further details of the inclusion/exclusion criteria can be found  elsewhere30. The 
ECLIPSES trial is registered on both the ClinicalTrials.gov (identification number NCT03196882) and the EU 
Clinical Trials Register (EUCTR-2012-005480-28). This study was approved by the Ethical Committee of the 
Jordi Gol Institute for Primary Care Research (IDIAP) and the Pere Virgili Institute for Health Research (IISPV). 
All participants signed an informed consent form. The study complies with the tenets of the Declaration of 
Helsinki.

Dietary assessment. Eating habits were assessed through a self-administered food frequency question-
naire (FFQ) regarding 45-food groups, previously validated in our  population31. Women reported usual food 
consumption in each trimester of pregnancy (at weeks 12, 24, and 36 gestation). The FFQs were explained and 
collected by specialized midwives. Nutritionists then reviewed the questionnaires and recorded the food data. 
Women reported their usual frequency of consumption of foods and drinks per week or per month. The aver-
age consumption rations of each item were obtained and compared with the dietary guidelines of the Sociedad 
Española de Nutrición Comunitaria (SENC)32. Each food item was then converted into consumption in grams 
per day by applying the average consumption ration for our population according to data previously obtained in 
the consumption surveys conducted by the research  group31; for example: milk (220 g), salad (100 g), legumes 
(60 g), eggs (55 g), meat (150 g), fish (150 g), fruit (100 g), among others. From this information we estimated 
total daily energy intake and macro- and micronutrients by primarily using the REGAL food composition  table33 
and other tables published for Spanish  foods34.

We were interested in the effects of adherence to the MedDiet during pregnancy, which we assessed by using 
the relative MedDiet (rMedDiet) score based on the intake of nine components: fruits (including nuts and seeds 
but excluding fruit juices), vegetables, legumes, cereals (including whole-grain and refined flour, pasta, rice, other 
grains), fresh fish (including prawns and shellfish), meat (including processed meat), dairy products (including 
milk, yogurt, cheese, and cream desserts), olive oil, and alcohol. This score is a modified version of the original 
Mediterranean Diet  Score35, which has been previously used in a pregnant  population36. All the food groups 
(except alcohol) were measured as g/1000 kcal/day, and were divided into tertiles. The lowest tertile was coded 
as 0, the medium tertile as 1 and the highest as 2 for fruits, vegetables, legumes, cereals, fresh fish and olive oil. 
Conversely, the lowest tertile was coded as 2, medium as 1 and highest as 0 for meat and dairy products. Alcohol 
intake, considered as harmful during pregnancy, was scored as a dichotomous variable and coded with 0 for 
women who consumed alcohol and 2 for women who did not drink alcohol. After adding together the scores for 
each component, the resulting score ranged from 0 to 18 points, with higher scores indicating a greater adherence 
to MedDiet, and therefore, higher diet quality. For the purpose of these analyses, we assessed the adherence to 
MedDiet throughout pregnancy (n = 614 in the first; n = 493 in the second and n = 440 in the third trimesters). If 
dietary data was not available in the second and third trimesters of pregnancy, the average score was calculated 
using the available data. Because there are no pre-established cut-off points for the pregnant population, the 
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score was divided into tertiles to reflect low (tertile 1, 0–9 points), medium (tertile 2, 10–11 points), and high 
(tertile 3, 12–18 points) adherence to the rMedDiet.

Newborn anthropometric measurements. Infant’s sex (male, female) and anthropometric measure-
ments, including body weight (g), height (cm), and HC (cm) were measured at birth. Neonatal anthropometric 
parameters were measured just after birth by the obstetrician or midwife using standard procedures. These 
measurements were used to calculate the weight to length ratio (g/cm) and Ponderal Index (PI) using the estab-
lished equation PI = weight (g) × 100)/length3 (cm). Gestational age at delivery was established by obstetricians 
based on the first day of the last menstrual period reported at recruitment and corrected by ultrasound measure-
ments recorded at about 12 GW.

Outcome variables used in the current study were birth weight, birth length, birth HC, anthropometric indices 
(weight-length ratio and PI), and SGA at birth, the criteria for which were newborns with birth anthropometric 
measurements below the 10th percentile according to the gestational age- and sex-specific reference growth 
curves based on INTERGROWTH-21st international  standards37.

Assessment of covariates. We recorded information regarding maternal age, socio-economic level, edu-
cational level (primary, secondary and university studies), lifestyle habits (including physical activity, smoking 
and alcohol consumption), and medical and obstetric history (including parity, planned pregnancy, and type 
of delivery (at birth)) in the first trimester of pregnancy (at week 12). Midwives and nutritionists compiled this 
information during personal interviews and from specific questionnaires. Socioeconomic level was calculated 
according to occupational status using the Catalan classification of occupations (CCO-2011)38 and was classi-
fied as low, middle, high. Physical activity was measured using the short version of the International Physical 
Activity Questionnaire (IPAQ-S)39. At enrolment and each trimester thereafter, maternal weight (in kg to the 
nearest 0.1 kg) and height (in cm to the nearest 0.1 cm) were also measured. Based on the criteria proposed 
by the  WHO40, the body mass index (BMI) was calculated as weight/height squared (kg/m2) and women were 
classified as normal weight (BMI < 25 kg/m2) or excess weight (BMI ≥ 25 kg/m2). Total GWG was calculated and 
conditioned by the initial BMI was categorized into insufficient, adequate or excessive GWG according to the 
2009 IOM  recommendations41.

Statistical analysis. Descriptive statistics were expressed as mean ± SD for quantitative variables and num-
ber of women (%) for categorical variables. ANOVA and the chi-square test were used, as appropriate, to test 
differences in baseline characteristics across categories of rMedDiet adherence score (low, medium, and high 
adherence).

The associations between the maternal rMeDiet adherence score and SGA for birth weight, length and HC 
were assessed using logistic regression models with rMeDiet as both a categorical (lowest category as reference) 
and a continuous variable. In the latter case, we calculated the associations of SGA risk with a 1-point increase in 
the rMeDiet score. Estimates were presented as odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CIs). We fitted a 
crude univariate model and, based on existing literature, a multivariable model for each outcome variable with 
adjustment for following potential outcome and exposure-related confounders: maternal age (years, continuous) 
and total energy intake (kcal/day, continuous); pre-pregnancy BMI (kg/m2, continuous), GWG (insufficient, 
adequate, excessive) educational level (primary or lower, secondary, university) smoking during pregnancy (yes, 
no), social class (low, middle, high), type of delivery (normal vaginal, caesarean), primiparous (yes, no), and 
planned pregnancy (yes, no). Tests for linear trends across categories were conducted by modelling the median 
value for the rMeDiet adherence score categories as continuous variables.

The potential effect modification was assessed through stratified analyses for maternal age (< 30, ≥ 30 years), 
pre-pregnancy BMI (normal weight, excess weight), GWG (insufficient, adequate, excessive), educational levels 
(primary or lower/secondary, university), social class (low/middle, high), smoking during pregnancy (yes, no), 
and having a planned pregnancy (yes, no). Multivariable-adjusted OR (95% CIs) per one-point increase in 
maternal rMeDiet score was presented. Interactions were tested with the likelihood ratio tests, which involved 
comparing models with and without cross-product terms, and were not significant at the significance level of 
≤ 0.05.

Finally, as a sensitivity analysis to assess the consistency of our results, we repeated the main analysis but this 
time excluding premature newborns (gestational age < 37 weeks, n = 19 infants, 1.6% of total).

All statistical analyses were carried out using the 15.0 version of the statistical software STATA (StataCorp 
LP, Texas, USA). Statistical significance was set at p < 0.05.

Ethical approval. All procedures performed in the study were in accordance with the ethical standards of 
the Institut d’Investigació en Atenció Primaria de Salut (IDIAP) and the Institut d’Investigació Sanitària Pere 
Virgili (IISPV) and with the 1964 Helsinki declaration and its later amendments or comparable ethical stand-
ards.

Results
The study sample consisted of 614 mothers and their babies (51% girls), from whom data was taken regarding the 
main variables of interest, these being maternal diet (at least in the first trimester of pregnancy) and the infant’s 
anthropometric measurements at birth. Table 1 shows the characteristics of the mothers and newborns accord-
ing to the maternal rMeDiet adherence score categories during pregnancy. Overall, the mean age of the mothers 
was 30.5 (SD 5.1) years and pre-pregnancy BMI was 25.1 (SD 4.5) kg/m2. Approximately 30% of mothers had a 
university education, 19% were of high social class, and 17% of them smoked during pregnancy. There were no 
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Total cohort

rMedDiet adherence categories

p valueLow (0–9 points) Medium (10–11 points) High (12–18 points)

Maternal characteristics

n (%) 614 (100) 279 (45) 199 (33) 136 (22)

Age (years), mean (SD) 30.5 (5.1) 29.5 (5.2) 31.0 (5.0) 31.9 (4.8)  < 0.001

Age categories (years), n (%)

 < 25 82 (13) 50 (18) 24 (12) 8 (8)

 25–29 163 (27) 85 (30) 45 (23) 33 (24) 0.001

 ≥ 30 369 (60) 144 (52) 130 (65) 95 (70)

Weight (kg), mean (SD) 65.9 (11.8) 65.9 (12.1) 65.7 (11.6) 66.0 (11.6) 0.97

Pre-pregnancy BMI (kg/m2), mean (SD) 25.1 (4.5) 25.2 (4.5) 25.1 (4.5) 25.1 (4.4) 0.96

Pre-pregnancy BMI categories, n (%)

 Normal weight 354 (58) 159 (57) 117 (59) 78 (57)
0.92

 Excess weight 260 (42) 120 (43) 82 (41) 58 (43)

Gestational weight gain (kg), mean (SD) 10.4 (3.8) 10.5 (3.8) 10.1 (4.1) 10.5 (3.4) 0.45

IOM GWG recommendations, n (%)*

 Insufficient 252 (41) 105 (37) 96 (48) 51 (38)

0.035 Adequate 240 (39) 124 (44) 65 (33) 51 (38)

 Excessive 122 (20) 50 (18) 38 (19) 34 (25)

Physical activity (MET/min/w), mean 
(SD) 686.7 (925.1) 716.8 (979.8) 611.1 (825.1) 735.5 (945.9) 0.36

Educational level, n (%)

 Primary or less 196 (32) 93 (33) 66 (33) 37 (27)

 Secondary 231 (38) 121 (44) 69 (35) 41 (30) 0.001

 University 187 (30) 65 (23) 64 (32) 58 (43)

Social class, n (%)

 Low 112 (18) 55 (20) 43 (22) 14 (10)

 Middle 383 (63) 187 (67) 108 (54) 88 (65) 0.001

 High 119 (19) 37 (13) 48 (24) 34 (25)

Smoking, n (%)

 No 509 (83) 224 (80) 173 (87) 112 (82) 0.16

 Yes 105 (17) 55 (20) 26 (13) 24 (18)

Type of delivery, n (%)

 Normal vaginal 528 (86) 244 (87) 171 (86) 113 (83) 0.48

 Caesarean 86 (14) 35 (13) 28 (15) 23 (17)

Parity, n (%)

 Primiparous 363 (59) 162 (58) 126 (63) 75 (55) 0.29

 Multiparous 251 (41) 117 (42) 73 (37) 61 (44)

Planned pregnancy, n (%)

 Yes 490 (80) 217 (78) 158 (80) 115 (85) 0.21

 No 122 (20) 62 (22) 40 (20) 20 (15)

Newborn characteristics

Infant’s sex, n (%)

 Female 311 (51) 129 (46) 113 (57) 69 (51)
0.08

 Male 303 (49) 151 (53) 86 (43) 67 (49)

Birth weight (g), mean (SD) 3294.6 (460.1) 3270.7 (447.4) 3297.1 (473.5) 3338.9 (407.1) 0.36

Birth length (cm), mean (SD)† 49.3 (2.1) 49.3 (2.1) 49.2 (2.1) 49.6 (1.9) 0.30

Birth HC (cm), mean (SD)‡ 34.5 (1.5) 34.4 (1.5) 34.5 (1.3) 34.7 (1.7) 0.29

Weight to length ratio (g/cm)† 66.9 (7.3) 66.8 (7.7) 67.0 (7.1) 67.1 (6.8) 0.94

Ponderal index (g/cm3)† 2.75 (0.29) 2.75 (0.27) 2.77 (0.32) 2.73 (0.27) 0.49

GA at delivery (weeks), mean (SD) 39.6 (1.5) 39.7 (1.5) 39.6 (1.5) 39.7 (1.4) 0.54

Table 1.  General maternal and child characteristics according to Mediterranean Diet adherence categories 
during pregnancy (n = 614). Values are expressed as a mean (± SD, standar desviation) or number (%). BMI 
body mass index, GWG  gestational weight gain, rMedDiet Mediterranean diet, HC head circumference, GA 
gestational age. p values for differences across the three MedDiet adherence categories were calculated with the 
Chi-square test or ANOVA. *Recommendations for GWG by the IOM guidelines are for initial BMI < 18.5 kg/
m2 total weight gain between 12.5–18 kg; for BMI of 18.5 to 24.9 kg/m2 total weight gain between 11.5 and 
16 kg; for BMI of 25.0–29.9 kg/m2 total weight gain between 7 and 11.5 kg; and for BMI ≥ 30 kg/m2 total weight 
gain between 5 and 9 kg. † n = 495. ‡ n = 368.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DEL ESTADO NUTRICIONAL MATERNO DE LA SUPLEMENTACIÓN PRENATAL CON HIERRO SOBRE EL 
CRECIMIENTO FETAL 
SANDRA DÍAZ TORRES



Resultados

— 115 —
5

Vol.:(0123456789)

Scientific Reports |        (2022) 12:13794  | https://doi.org/10.1038/s41598-022-17957-8

www.nature.com/scientificreports/

significant differences in these characteristics between women included in the analysis versus those who were 
excluded (all p < 0.05, data not shown).

The rMedDiet scores ranged from 5 to 16 points with the mean score being 9.8 (SD 2.1). Out of 614 women, 
only 22% reported high adherence (≥ 12 points) to the rMedDiet. Women with a high adherence to the rMedDiet 
during pregnancy were more likely to be older and gain excess gestational weight, and had a higher level of 
education and social class (Table 1).

Overall, the mean gestation was 39.6 (SD 1.4) weeks. The mean birth weight was 3294.6 (SD 460.1) 
g, mean length was 49.3 (SD 2.1) cm, and mean HC was 34.5 (SD 1.5) cm in the population. All neonatal 
anthropometric measures were significantly higher (p < 0.005) in boys (3370.1 (SD 442.4) g, 49.6 (SD 2.2) cm, 
34.8 (SD 1.7) cm) than in girls (3221.1 (SD 465.8) g, 49.0 (SD 1.9) cm, 34.3 (SD 1.3) cm). As shown in Table 1, 
no statistically significant differences between maternal rMedDiet adherence categories were found regarding 
newborn anthropometric measurements (birth weight, length, and HC) or indices (weight to length ratio and 
PI). Likewise, the findings remained unchanged in all of the anthropometric parameters when we carried out 
separate multivariate linear regression analyses adjusted for all confounders listed above plus the infant’s sex and 
gestational age, with the lowest rMedDiet category used as a reference (data not shown).

As shown in Table 2, the distribution of food groups and nutrient intakes by tertiles of the maternal rMedDiet 
score was generally in the expected direction. Women with high adherence to the rMedDiet showed significantly 
higher intake of food items typical of this pattern and a more favourable overall nutritional profile.

Overall, the prevalence of SGA for birth weight, length and HC was 10.7% (12.8% males, 8.6% females), 13.3% 
(17.3% males, 9.3% females) and 16.8% (16.8% males, 16.7% females), respectively.

In the unadjusted model, compared to women in the lowest tertile of rMeDiet adherence during pregnancy, 
those in the top tertile showed a significantly lower risk of delivering a SGA baby in terms of weight (high-
rMeDiet vs. low-rMeDiet, OR = 0.40; 95% CI 0.18–0.85; p = 0.017) and in terms of HC (high-rMeDiet vs. low-
rMeDiet, OR = 0.44; 95% CI 0.21–0.91; p = 0.028), and a nonsignificant decrease in risk of SGA in terms of length 
(high- rMeDiet vs. low-rMeDiet, OR = 0.66, 95% CI 0.33–1.29; p = 0.225). The associations were strengthened 
for risk of SGA in terms of birth weight (multivariable-adjusted model, high- rMeDiet vs. low-rMeDiet, 
OR = 0.36; 95% CI 0.16–0.79) and SGA in terms of HC (multivariable-adjusted model, high- rMeDiet vs. low-
rMeDiet, OR = 0.39, 95% CI 0.18–0.86) after adjustment for potential confounders (Table 3). The same pattern 
was observed when the rMedDiet score was modelled as a continuous variable for each one-point increment 
(multivariable-adjusted model, OR = 0.74; 95% CI 0.64–0.85 and OR = 0.82; 95% CI 0.72–0.94 for SGA for weight 
and HC, respectively). We also re-ran the analyses after excluding premature newborns but found no change in 
the results (data not shown). Moreover, the maternal rMedDiet score was not associated with SGA in terms of 
length when analysed by category or in a continuous way, in any of the models (Table 3).

Figure 1 shows that stratified analyses of different variables of interest further confirm the associations 
observed between the rMeDiet score and the risk of SGA in terms of weight and HC in the original analysis.

Discussion
In the present study, we found that pregnant women with a high rMedDiet adherence score had a significantly 
lower risk of having a SGA (< 10th percentile) infant in terms of weight and HC, and a nonsignificant decrease in 
risk of SGA in terms of length. Our study adds to current knowledge regarding the influence of maternal diet on 
foetal growth and highlights the importance of promoting a healthy MedDiet eating pattern early in pregnancy 
as an effective strategy for preventing SGA births.

Nevertheless, the findings of various studies regarding specific dietary patterns during pregnancy and their 
effects on newborn growth parameters have been heterogeneous and inconclusive, including those that have 
analysed the Mediterranean-style  diet16,17. Importantly, dietary patterns and the content of the specific food 
groups consumed are subject to regional variations that are influenced by sociocultural and geographical 
differences. This could explain in part the lack of consensus on this subject matter.

Our results on SGA (< 10th percentile) weight, the most frequently used indicator of foetal growth restriction 
(FGR), are generally consistent with previous studies conducted in the Mediterranean area that have explored 
the possible relationship between maternal Mediterranean-style diet adherence and foetal  growth25–27. For 
example, recently Martínez-Galiano et al.25 in a case–control study in Spain (518 SGA and 518 controls) with 
dietary assessment at the beginning of pregnancy, reported that women with high MedDiet adherence were 
less likely to deliver SGA infants, regardless of the index used to evaluate the MedDiet adherence (PREDIMED, 
Trichopoulou and Panagiotakos). Similarly, in two large mother–child cohorts in Spain (INMA-Atlantic and 
INMA-Mediterranean, n = 2461) and Greece (RHEA, n = 889)26, an inverse association with greater adherence 
to a MedDiet in early pregnancy was observed for risk of SGA in INMA-Mediterranean, but no significant 
associations were reported in INMA-Atlantic and RHEA cohorts. Food group intakes and the mean MedDiet 
score differed significantly across cohorts, which is possibly the reason for the diversity of results. Another Greek 
 study27, based on a small sample (n = 82) with a FFQ applied at the end of gestation, found that poor maternal 
adherence to the MedDiet was associated with greater risk of intrauterine growth-restriction, and lower z-scores 
of birth weight and BMI.

However, the data published from areas outside the Mediterranean basin were not completely consistent. 
Supporting our results, a recent prospective cohort study (n = 1948) in the USA found that greater maternal 
adherence to a Mediterranean-style diet in early pregnancy was related to a reduced risk of SGA and  LBW42. 
Also in the USA, in the Boston Birth Cohort (BBC) study (n = 8507)21 the MedDiet was inversely associated 
with risk of LBW and SGA, although the last relationship did not reach statistical significance. In another study 
carried out in the Generation R cohort of 3207 Caucasian pregnant mothers in  Rotterdam20, low adherence to 
the MedDiet in early pregnancy was also associated with decreased intra-uterine size and lower weight at birth. 
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However, in contrast to our results, the Infant Feeding Practices Study  II22 of a prospective cohort of 893 pregnant 
US women found a nonsignificant decrease in SGA risk with greater adherence to a MedDiet during the third 
trimester. A study conducted in Guadeloupe (French West Indies), the TIMOUN Mother–Child Cohort study 
(n = 728)23, found no association between MedDiet adherence during pregnancy and risk of FGR in the entire 
sample of women. However, the authors reported a slight decrease in the risk of FGR associated with a higher 
MedDiet score among underweight and normal-weight women (P heterogeneity < 0.01)23, which is in line with 
our observations. Interestingly, our study found negative associations with SGA in both normal-weight and 
overweight pregnant women with higher adherence to the MedDiet during pregnancy. This suggests that high 
adherence to this pattern might modify the detrimental impact of maternal BMI on foetal growth.

It is notable that our results are also further supported by another study that focuses on maternal diet pat-
terns which share certain similarities with the MedDiet pattern. Knudsen et al.43 in a large population-based 
mother–child cohort study of almost 45,000 Danish women found that a “health conscious” antenatal dietary 
pattern of vegetables, fruits, poultry and fish was associated with lower chances of SGA when compared to the 
“Western” pattern. Another  study44 involving 2000 pregnant women in New Zealand showed that mothers who 
had higher scores in a ‘traditional’ diet rich in fruit, vegetables, and dairy products in early pregnancy were less 
likely to deliver a SGA infant. Finally, a recently published US study (n = 862)24 showed that a higher quality 
maternal diet, which was regarded as maternal adherence to the Alternative Healthy Eating Index during early 
pregnancy, was associated with decreased SGA risk.

These findings taken together with our current analysis suggest that healthy dietary patterns during pregnancy 
and in particular the MedDiet or combinations of higher intakes of food items typical of this pattern may be 
effective in preventing SGA at birth.

Table 2.  Maternal consumption of food groups, and energy and nutrient intake according to Mediterranean 
Diet adherence categories during pregnancy (n = 614). *Values are expressed in median values (interquartile 
range). rMedDiet, Mediterranean diet. ‡ p value < 0.05 vs. low category. p values for differences across the three 
rMedDiet adherence categories were calculated with ANOVA.

Total cohort

rMedDiet adherence categories

p valueLow (0–9) Medium (10–11) High (12–18)

rMedDiet score (point)* 10.0 (3.0) 8.0 (2.0) 10.0 (1.0) 13.0 (1.0)

rMedDiet component score (g/day)*

Fruits and nuts 165.1 (127.9) 136.9 (109.7) 170.9 (123.2)‡ 211.5 (147.7)‡ < 0.001

Vegetables 74.2 (48.1) 58.1 (37.6) 78.2 (40.0)‡ 99.8 (48.3)‡ < 0.001

Legumes 13.5 (10.0) 11.4 (8.6) 14.1 (11.4)‡ 17.1 (12.8)‡ < 0.001

Cereals 150.2 (65.9) 141.8 (59.1) 155.1 (67.9) 157.3 (73.6)‡ 0.015

Fresh fish and shellfish 42.8 (32.5) 33.8 (26.8) 45.2 (31.54)‡ 58.8 (33.5)‡ < 0.001

Meat and meat products 99.1 (46.7) 107.1 (50.0) 96.4 (41.6)‡ 91.7 (40.4)‡ < 0.001

Dairy products 328.9 (148.4) 351.3 (127.7) 322.6 (161.9) 266.7 (180.7)‡ < 0.001

Alcohol 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) 0.0 (0.0)‡ 0.002

Olive oil 69.4 (23.5) 71.8 (23.3) 67.5 (24.3) 67.0 (23.5) 0.41

Energy and dietary nutrient intakes/day

Energy (kcal) 2116.5 (626.0) 2157.2 (555.2) 2099.0 (659.7) 2019.0 (673.4) 0.07

Proteins (g) 55.9 (18.2) 55.7 (17.9) 56.2 (17.7) 56.3 (22.1) 0.64

Carbohydrates (g) 168.3 (69.2) 170.4 (64.9) 170.7 (60.9) 161.2 (79.9) 0.82

Total lipids (g) 103.7 (20.3) 106.6 (19.5) 101.8 (19.5)‡ 99.6 (21.3)‡ 0.016

Saturated fats (g) 26.7 (6.9) 27.8 (6.8) 25.9 (70.1)‡ 25.1 (6.6)‡ < 0.001

Monounsaturated fats (g) 58.1 (10.7) 60.3 (9.5) 56.7 (9.5)‡ 56.2 (11.8)‡ 0.012

Polyunsaturated fats (g) 11.0 (1.6) 10.9 (1.5) 10.9 (1.5) 11.3 (1.8)‡ 0.038

Fibre (g) 12.0 (4.6) 11.2 (4.1) 12.4 (4.7)‡ 13.6 (5.2)‡ < 0.001

Calcium (mg/d) 668.4 (251.1) 672.5 (225.6) 672.1 (255.1) 613.7 (274.9)‡ 0.009

Iron (mg) 7.4 (2.5) 7.3 (2.2) 7.5 (2.5) 7.6 (2.9)‡ 0.020

Vitamin A (µg) 610.0 (198.8) 593.3 (197.2) 613.1 (194.2) 613.5 (244.3)‡ 0.018

Vitamin E (mg) 10.8 (1.9) 10.8 (1.7) 10.8 (1.9) 11.2 (2.6)‡ < 0.001

Vitamin C (mg) 70.1 (38.7) 63.5 (30.4) 74.8 (37.2)‡ 89.1 (45.9)‡ < 0.001

Beta-carotene (μg) 1573.1 (584.7) 1334.1 (464.5) 1639.9 (536.2)‡ 1972.8 (635.0)‡ < 0.001

Vitamin D (µg) 1.7 (1.1) 1.5 (1.0) 1.8 (1.1)‡ 2.1 (1.0)‡ < 0.001

Vitamin B6 (mg) 1.2 (0.4) 1.2 (0.4) 1.2 (0.4) 1.3 (0.5)‡ 0.001

Vitamin B12 (µg) 4.3 (1.7) 4.3 (1.7) 4.3 (1.5) 4.2 (1.9) 0.69

Folate (μg) 193.4 (72.2) 181.8 (59.4) 199.4 (72.8)‡ 219.5 (98.1)‡ < 0.001
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We have also observed that having a high adherence to the rMedDeit was also associated with a reduced 
risk of SGA for HC. As with infants born with a low weight, infants with a small HC at birth are also susceptible 
to a higher risk of non-optimal neurodevelopment, poor academic performance, low social competence and 
increased behavioural problems later in  life45. Contrary to our findings, a study within the INMA and RHEA 
 cohorts26 found no association between maternal MedDiet and SGA for HC. In the Generation R study, a trend 
towards a smaller HC at birth was observed for women with low MedDiet adherence in late pregnancy; however, 
associations were not significant after adjusting for  confounders20. The limited amount of evidence in this field 
makes it difficult to draw definitive conclusions, and further research is required.

Our main focus in studying the rMedDiet pattern was on diet quality as a whole. In our study, high 
compliance with this healthy diet pattern not only consisted, as expected, of a higher consumption of fruits and 
nuts, vegetables, legumes, cereals, fresh fish and seafood, and a lower consumption of meat, processed meat, 
and dairy products, reflecting the traditional MedDiet pattern, but also resulted in a more favourable overall 
nutritional profile among pregnant women. Notably, these women consumed relatively more polyunsaturated 
fatty acid, fibre, iron, antioxidant vitamins (vitamins A and E) and beta-carotene, vitamin D, B6, and folate. 
All these are key nutrients that have been shown to be important for achieving appropriate foetal growth and 

Table 3.  Multivariable-adjusted Odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (95% CIs) for associations 
between Mediterranean diet categories during pregnancy and SAG (<  P10) in weight, length and head 
circumference (n = 614). Logistic regression models were used to calculate Odds ratios (OR) and 95% 
confidence intervals (IC al 95%). BMI, body mass index; SGA, small-for-gestational-age; rMedDiet, 
Mediterranean diet;  P10, percentile 10. Logistic regression models were mutually adjusted for all characteristics 
displayed in this table. *p value < 0.05. † n = 495. ‡ n = 368.

SGA (<  P10) for weight SGA (<  P10) for  length† SGA (<  P10) for  HC‡

N (%) Adjusted OR (95% CI) N (%) Adjusted OR (95% CI) N (%) Adjusted OR (95% CI)

rMedDiet adherence score (point)

Continuous (per 1-point 
increase) 0.74 (0.64–0.85)* 0.91 (0.78–1.03) 0.82 (0.72–0.94)*

 Low (0–9) 42 (15) 1 (ref.) 35 (16) 1 (ref.) 37 (22) 1 (ref.)

 Medium (10–11) 15 (8) 0.42 (0.22–0.81)* 18 (11) 0.65 (0.34–1.22) 17 (14) 0.56 (0.29–1.08)

 High (12–18) 9 (7) 0.36 (0.16–0.79)* 13 (11) 0.57 (0.28–1.17) 11 (11) 0.39 (0.18–0.86)*

 P-trend 0.005  < 0.013 0.015

Age categories (years)

 < 25 9 (11) 0.94 (0.37–2.35) 6 (10) 1.20 (0.42–3.45) 11 (25) 1.20 (0.42–3.45)

 25–29 15 (9) 1 (ref.) 13 (11) 1 (ref.) 16 (18) 1 (ref.)

 ≥ 30 42 (11) 1.48 (0.62–3.51) 47 (15) 2.19 (0.82–5.87) 38 (15) 0.71 (0.28–1.79)

Pre-pregnancy BMI (kg/m2) 66 (11) 1.00 (0.94–1.07) 66 (13) 0.96 (0.89–1.03) 65 (17) 1.02 (0.95–1.08)

IOM GWG recommendations

Insufficient 34 (14) 2.16 (1.14–4.09)* 30 (14) 1.12 (0.61–2.06) 27 (16) 0.96 (0.50–1.81)

Adequate 18 (8) 1 (ref.) 24 (13) 1 (ref.) 25 (17) 1 (ref.)

Excessive 14 (11) 1.77 (0.81–3.87) 12 (13) 1.20 (0.55–2.64) 13 (18) 1.02 (0.46–2.25)

Physical activity (MET/min/week)

Educational level

 Primary or less 22 (11) 1 (ref.) 23 (16) 1 (ref.) 22 (20) 1 (ref.)

 Secondary 27 (12) 0.87 (0.45–1.68) 21 (12) 0.58 (0.29–1.15) 22 (16) 0.70 (0.34–1.43)

 University 17 (9) 0.70 (0.29–1.69) 22 (13) 0.67 (0.30–1.51) 21 (15) 0.89 (0.38–2.11)

Social class

 Low 12 (11) 1 (ref.) 8 (10) 1 (ref.) 11 (22) 1 (ref.)

 Middle 41 (11) 0.99 (0.47–2.08) 46 (15) 1.62 (0.69–3.82) 42 (16) 0.84 (0.36–1.93)

 High 13 (11) 1.27 (0.44–3.63) 12 (12) 1.26 (0.40–4.01) 12 (16) 1.42 (0.43–4.66)

Smoking

 No 44 (9) 1 (ref.) 52 (12) 1 (ref.) 45 (14) 1 (ref.)

 Yes 22 (21) 2.62 (1.44–4.78)* 14 (18) 1.41 (0.71–2.81) 20 (33) 3.64 (1.83–7.23)*

Parity

 Primiparous 34 (9) 1 (ref.) 28 (13) 1 (ref.) 30 (18) 1 (ref.)

 Multiparous 32 (13) 2.62 (0.94–2.96) 38 (13) 1.16 (0.66–2.05) 35 (16) 0.97 (0.52–1.76)

Planned pregnancy

 No 15 (12) 1 (ref.) 28 (13) 1 (ref.) 16 (21) 1 (ref.)

 Yes 51 (10) 0.89 (0.46–1.72) 38 (13) 0.76 (0.40–1.45) 49 (16) 0.89 (0.45–1.74)

Energy intake (Kcal/day) 66 (11) 0.99 (0.99–1.00) 66 (13) 1.00 (0.99–1.00) 65 (17) 1.00 (0.99–1.00)

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DEL ESTADO NUTRICIONAL MATERNO DE LA SUPLEMENTACIÓN PRENATAL CON HIERRO SOBRE EL 
CRECIMIENTO FETAL 
SANDRA DÍAZ TORRES



Efecto del estado nutricional materno y de la suplementación prenatal con hierro sobre el crecimiento fetal

— 118 —
8

Vol:.(1234567890)

Scientific Reports |        (2022) 12:13794  | https://doi.org/10.1038/s41598-022-17957-8

www.nature.com/scientificreports/

 development8, which explains in part the associations that we observed. For instance, inflammatory processes 
and oxidative stress in early pregnancy can interfere with normal placentation, which can adversely affect foetal 
 development46. A maternal diet rich in vegetables and fruits in pregnancy, sources of vitamins A and E, and 
beta-carotene with anti-inflammatory and antioxidant properties, may protect against oxidative damage and 
 inflammation47 and, subsequently, decrease the risk of SGA. In addition, it has been suggested that omega-3 
fatty acids EPA and DHA have beneficial effects for increasing birthweight and reducing the incidence of  SGA48. 
This effect is probably linked to their influence on placental blood  flow7. As has been described, PUFA are also 
critical fatty acids for the development of most organs, but their major impact is on the foetal development of 
brain. Moreover, it has been shown that inadequate maternal intake of other micronutrients can also increase 
the risk of SGA birth. Folate, iron, and vitamin D, among others, play a crucial role as substrates and cofactors 
in multiple pathways of cellular processes, including synthesis of nucleic acids and cellular division, red blood 
cell production and enzyme activity. Their deficiency in these mechanisms can lead to foetal growth retardation 
that results in reduced birth size among  neonates8. In contrast, a larger consumption of foods that do not fit the 
traditional MedDiet, such as red and processed meat, dairy products, refined grains, and sweetened and alcoholic 
beverages, might positively impact SGA  risk16,17.

It is important to consider that infant birth size is the end-point of different growth patterns determined 
by multiple maternal environmental factors, regardless of genetics, which in turn enhances the possibility of 
residual confounding. In contrast to previous studies in this field, we carried out stratified analyses to assess how 
maternal age, pre-pregnancy BMI, GWG, education level, social class, smoking during pregnancy, and planned 
pregnancy influence the effect of the rMedDiet. We found that all subgroups showed similar trends regarding 
the link between greater adherence to a rMedDiet and a decreased risk of SGA weight and HC. In the present 
study, we also supported other environmental factors that have been considered important contributors for SGA 
risk, such as GWG and, in particular, insufficient maternal weight gain. The women with insufficient GWG had 
a more than 2.5-fold increased risk of SGA for weight compared to the group with adequate GWG within the 
IOM guidelines, which is consistent with a large number of previous  studies49. Importantly, adjustment of our 
analyses for potential confounders linked to SGA did not change the associations obtained. Therefore, we can 
confirm that our results are robust under different modelling approaches.

Our study has certain strengths. First of all, the study included a relatively large sample size and a prospective 
design, leading to a much greater likelihood of reliable conclusions. In addition, we conducted subgroup analyses, 
which have seldom been performed in previous studies, and we employed a widely used rMedDiet score, thus 
strengthening the credibility of our observations. Nevertheless, we also acknowledge some limitations. Our 
study involved healthy pregnant women living in the Mediterranean region, which restricts the generalizability 
of our results to other study populations or non-Mediterranean settings. Another limitation of the study, as in 
most epidemiological studies on diet, was the likelihood of measurement error in the diet estimates from the 
self-administered FFQ, although our FFQ was specially developed and validated in our population.

In summary, this study suggests that high compliance with the MedDiet pattern during pregnancy appears 
to be favourable for reducing the risk of SGA (< 10th percentile) birth weight, HC and length, suggesting that 

Figure 1.  Multivariable-adjusted ORs (95% CIs) of SAG (<  P10) infant at birth in weight (A) and head 
circumference (B) associated with a 1-point increase in the maternal rMedDiet score for selected subgroups. 
*Models were adjusted for age (< 25, 25–29, ≥ 30), energy intake (Kcal/day), BMI (kg/m2), IOM GWG 
recommendations (insufficient, adequate, excessive), educational level (primary or lower, secondary, university) 
smoking (yes, no), social class (low, middle, high), type of delivery (normal vaginal, caesarean) primiparous 
(yes, no), and planned pregnancy (yes, no), except for the variables used as subgroup variables in each case. 
The diamonds represent OR and the whisker plots represent 95% CIs. BMI body mass index, GWG  gestational 
weight gain, rMedDiet Mediterranean diet.
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this diet pattern has a positive effect on foetal growth. These results should be taken into account during the 
implementation of nutritional intervention programmes, which should focus on a healthy diet like the MedDiet 
for pregnant women to prevent nutritional deficiencies that might adversely impact the health of the baby.
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Effect of Prenatal Iron Supplementation Adapted to
Hemoglobin Levels in Early Pregnancy on Fetal and
Neonatal Growth—ECLIPSES Study
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3 Collaborative Group on Lifestyles, Nutrition, and Tobacco (CENIT), Tarragona-Reus Research Support Unit,

Jordi Gol Primary Care Research Institute, 43202 Reus, Spain
* Correspondence: victoria.arija@urv.cat; Tel.: +34-977-759334
† These authors contributed equally to this work.

Abstract: In this randomized clinical trial, we evaluated the effects of prenatal iron supplementation
adapted to pregnant women’s initial hemoglobin (Hb) levels on fetal growth parameters until birth in
women from the Mediterranean coast of northern Spain. All (n = 791) women were iron-supplemented
during pregnancy according to Hb levels at the 12th gestational week: stratum 1 (Hb: 110–130 g/L)
received 40 or 80 mg iron daily; stratum 2 (Hb > 130 g/L) received 40 or 20 mg iron daily. Fetal
biometric and anthropometric measurements were evaluated in the three trimesters and at birth,
respectively. In stratum 1, using 80 mg/d instead of 40 mg/d increased the risk of fetal head
circumference > 90th percentile (OR = 2.49, p = 0.015) at the second trimester and fetal weight
(OR = 2.36, p = 0.011) and femur length (OR = 2.50, p = 0.018) < 10th percentile at the third trimester.
For stratum 2, using 40 mg/d instead of 20 mg/d increased the risk of fetal head circumference > 90th
percentile (OR = 3.19, p = 0.039) at the third trimester. A higher risk of delivering an LGA baby
(OR = 2.35, p = 0.015) for birthweight was also observed in stratum 1 women receiving 80 mg/d. It is
crucial to adjust the prenatal iron supplementation to each pregnant woman’s needs, i.e., adapted
to their initial Hb levels, to achieve optimal fetal development, since excessive iron doses appear to
adversely influence fetal growth.

Keywords: iron supplementation; pregnancy; fetal development; fetal biometrics; ECLIPSES study

1. Introduction

Iron deficiency (ID), defined as serum ferritin (SF) < 15 µg/L according to the WHO,
is the most common nutritional deficiency worldwide and disproportionately affects preg-
nant women, being the main cause of anemia (generally defined as a hemoglobin (Hb)
value < 110 g/L) in pregnancy [1]. Although the percentage of pregnant women with iron
deficiency without anemia is unknown, we do know that the global prevalence of anemia
in pregnant women is approximately 36%, with an average of 17.2% in developed countries
and 42.6% in developing countries [2,3]. Therefore, this condition can be considered a
significant public health concern.

During pregnancy, iron requirements increase considerably to meet the demands of
the fetoplacental unit, the increase in maternal blood volume, and to compensate for iron
loss at delivery [4]. Therefore, pregnant women with low iron reserves are not properly
prepared to face the increased requirements. Moreover, this cannot always be resolved
through the conventional dietary intake of iron-containing foods [5], which are often below
nutritional needs, heightening the risk of iron deficiency anemia. Conversely, in women
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who are already iron-replete and/or have the genetic alteration in the HFE gene of heredi-
tary hemochromatosis, supplementing their diet with iron can lead to iron overload [6],
increasing the risk of certain pregnancy complications.

Iron is an essential micronutrient. It has a pivotal influence on the in-uterus envi-
ronment, and therefore on fetal growth and development, as it influences physiological
processes such as oxygen transport and storage, cellular energy metabolism, DNA biosyn-
thesis, the synthesis of collagen and neurotransmitters, the immune function, and brain
development [4]. An unbalanced iron status during pregnancy, whether due to defi-
ciency or overload, increases the risk of preterm birth and of having a low birthweight
(LBW)/intrauterine growth-restricted baby [7]. It also increases the risk of having a high
birth weight or large-for-gestational-age (LGA) baby due to inflammatory mechanisms
and oxidative stress related to iron overload [8]. These factors could lead to alterations in
maternal–fetal glycemic control [8], particularly when women who are already replete with
iron supplement their dietary iron intakes. However, current evidence in this field is some-
what contradictory and merits further convincing evidence from randomized controlled
trials. Given that iron appears to show a U-shaped risk curve [7], ensuring optimal prenatal
iron status should be a major public health priority to avoid negative consequences for
both the mother and the baby.

Iron supplementation during pregnancy is a widely used strategy for preventing ID
anemia (determined according to Hb < 110 g/L and SF < 15 µg/L). However, the optimal
dose and the ideal time for supplementation, particularly for non-anemic pregnant women,
remain controversial topics [7]. Currently, the WHO recommends daily supplementation
with 30–60 mg of elemental Fe/d throughout pregnancy. In settings where the prevalence
of anemia in pregnant women is 40% or more, a daily dose of 60 mg recommended [9].
These recommendations are based on a Cochrane review published in 2012 and updated in
2015, which points out that pregnant women supplemented daily with iron are less likely
to have a baby with LBW [10,11].

A 2023 meta-analysis [12] investigating the impact of prenatal iron supplementation on
pregnancy outcomes suggests that daily oral iron supplements, in comparison to a placebo,
may reduce the occurrence of iron deficiency anemia at term and the incidence of LBW
newborns. Additionally, it is likely to decrease the incidence of small-for-gestational-age
(SGA) newborns. In this meta-analysis, eight randomized controlled trials (RCTs) involving
2822 participants were conducted across various locations, including Italy [13], Sweden [14],
Finland [15], Iran [16–19], the United States [20], and China [21]. In all of the included trials,
interventions were initiated at no later than 20 weeks of gestation with the total daily dose
of elemental iron ranging from 30 to 200 mg.

However, a review conducted in in 2017 [22], considering various RCTs and obser-
vational studies, found that iron intake of supplements among pregnant women with a
low risk of ID may have adverse effects on birth outcomes. This includes an increased
likelihood of giving birth to an SGA baby and having hypertension disorder [23], as well as
a shorter duration of gestation and a higher risk of LBW [24]. In addition, other evidence
has also suggested that maternal iron supplementation could lead to an increased size of
the baby and adiposity at birth in terms of weight, head circumference, body mass index,
and various skinfold thicknesses [25]. However, previous studies have mainly focused
on birth outcomes, and relatively little is known about the implications of prenatal iron
supplementation on fetal growth based on fetal ultrasound measurements, which provide
reliable insights into intrauterine growth. In this regard, a prospective observational study
conducted in Republic of Korea in 2013 [26] with 1563 pregnant women found that babies
of mothers with a higher iron intake from their diet and supplements (>17.04 mg/d), had,
at the middle of pregnancy, a smaller biparietal diameter, abdominal circumference, and
femur length by 0.41 cm, 0.41 cm, and 0.07 cm, respectively. Although the fetal biometry
was only assessed with ultrasonography at a single timepoint (mid-pregnancy), this sug-
gests that excessive exposure to maternal iron in utero could have harmful effects on fetal
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growth. Therefore, routine iron supplementation in non-anemic women is not advisable as
it could be potentially harmful [23].

In this context, our research group [27], as well as other researchers [28,29], has
emphasized the importance of individualizing iron supplementation during pregnancy.
Although it proves beneficial for maternal biochemical iron markers and the child’s birth
weight in women with low iron stores before pregnancy, these effects are less evident in
women starting pregnancy with sufficient iron levels, i.e., SF ≥ 20 µg/L [27].

Optimal fetal growth is a powerful indicator of both intrauterine and postnatal health
status [30]. Neonates classified as SGA, LBW, LGA, or macrosomia have an elevated risk
of perinatal complications, including obstetric trauma, fetal death, respiratory distress
syndrome, hypoglycemia, and hypothermia. In addition, they are more predisposed to
cardiometabolic disorders, including obesity, type 2 diabetes, and hypertension [31], as well
as experiencing difficulties in cognitive, motor, and emotional development throughout
life [32]. Therefore, it is crucial to diagnose alterations in fetal growth early to implement
the necessary interventions, such as changing maternal risk factors, and, in extreme cases,
planning birth before term (induction or cesarean section) to prevent complications [33].
However, to our knowledge, there are no RCTs that consider fetal biometrics throughout
pregnancy and focus on the effect of iron supplementation on fetal growth. Therefore,
further research is needed. The present trial aimed to determine the effects of prenatal
iron supplementation adapted to Hb levels in early pregnancy on fetal growth until birth
in non-anemic pregnant women from the Mediterranean coast of northern Spain. We
hypothesized that prenatal iron supplementation adapted to initial Hb levels in non-anemic
women (i.e., in women with normal Hb values of between 110 and 130 g/L, a daily dose of
40 mg of iron as opposed to 80 mg, and in women with normal–high Hb values of >130 g/L,
a daily dose of 20 mg of iron compared to 40 mg) could be the best option for improving
fetal and newborn growth.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Participants

The present investigation is part of the ECLIPSES (Ensayo CLInico Para Suplementar
con hierro a EmbarazadaS) study [34], a community-randomized controlled trial involving
791 pregnant women recruited by midwives at their primary care centers in the province of
Tarragona (Catalonia, Spain) between 2013 and 2017. A recruitment visit was performed
before the 12th week of gestation. During this visit, Hb levels were checked to ensure
that pregnant women met the study inclusion criteria of non-anemia, and to establish
their initial Hb levels without an upper limit on concentration. Subsequently, there were
three interviews with the women during the pregnancy (in the 12th, 24th, and 36th weeks)
and one interview after delivery. Furthermore, women attended routine pregnancy visits
with their midwives and obstetricians. Eligible participants were healthy adult women
over 18 years old, with a gestation time ≤ 12 weeks, without laboratory values compatible
with anemia (Hb ≥ 110 g/L at week 12), understanding at least one of the two official
languages of the State (Spanish or Catalan), and the ability to understand the characteristics
of the study. The exclusion criteria were as follows: multiple pregnancy, taking > 10 mg
of daily iron supplements during the three months prior to the 12th week of gestation,
hypersensitivity to egg protein, and previous severe or chronic disease that could affect
their nutritional status (immunosuppression, cancer, diabetes, malabsorption, or liver
disease). This trial was registered at ClinicalTrials.gov (identifier: NCT03196882) and the
EU Clinical Trials Register (identifier: EUCTR-2012-005480-28). Ethical approval was given
by Committee of the Pere Virgili Institute for Health Research (IISPV) and all participants
provided written informed consent. The trial complies with the tenets of the Declaration
of Helsinki.

Participants were allocated to two different active interventions (called strata) de-
pending to their baseline Hb levels, as follows: (1) stratum 1: pregnant women with Hb
values of 110–130 g/L, which we call normal Hb, were randomly assigned to receive a daily
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dose of 40 or 80 mg of iron; and (2) stratum 2: women with Hb levels of >130 g/L, called
medium-high, were randomly assigned to receive 40 or 20 mg of daily iron supplements.
The doses of 20 mg, 40 mg, and 80 mg per day of elemental iron correspond to 150 mg,
300 mg, and 600 mg of ferrimanitol ovoalbumin. Midwives distributed the iron supple-
ments to each woman according to the stratum. From week 12 onwards and continuing up
to partum, women were advised to take one tablet per day until their next visit, at which
time they should return any remaining tablets to assess compliance to the intervention. An
independent researcher compared the number of pills left over. Compliance was considered
“good” when women remembered to take the supplement five or more days per week. The
intervention was triple-blinded, so that participants, healthcare providers, and researchers
did not know which iron prescription each woman received until the end of the study. The
ECLIPSES protocol is detailed elsewhere [34].

2.2. Outcomes Measurements

Fetal growth was measured repeatedly by ultrasound scan based on the recommenda-
tions of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. All women
who participated in the trial had an ultrasound scan during prenatal care visits, at the 1st
(mean (SD): 13.0 (1.0) weeks of gestation; 81.2% were collected at or prior to 13th week), 2nd
(23.3 (2.3) weeks of gestation), and 3rd (37.8 (1.8) weeks of gestation) trimesters to obtain
fetal biometry from medical records. Fetal biometric measurements (in mm) were recorded
longitudinally including crown–rump length (CRL) and biparietal diameter (BD) in the 1st
trimester, and BD, head circumference (HC), abdominal circumference (AC), and femur
length (FL) in the 2nd and 3rd trimesters. Estimated fetal weight (EFW) was calculated
using Hadlock’s formula [35], based on HC, AC, and FL. All fetal growth parameter values
were corrected for gestational age (weeks) at the time of ultrasound measurement using
the residual method [36]. Gestational age was determined by the reported last menstrual
period at recruitment, or by ultrasound estimation if it disagreed within 7 days. The sex of
the children was also recorded.

Each fetal biometry measurement (BD, HC, CA, FL, and EFW) was analyzed as a
continuous variable. To classify the group at higher risk, fetuses with lower and higher
growth than expected at the second and third trimesters were also defined as a gestational
age-adjusted EFW, FL, HC, BD, or AC below the 10th percentile and above the 90th
percentile [37] in the study cohort, respectively. Fetuses with growth between the 10th and
90th percentile were considered to be appropriate for gestational age and were used as the
reference group.

Birth weight (g), length (cm), and HC (cm) were measured just after birth by qualified
and trained obstetricians or midwifery nurses in newborn anthropometry using standard
procedures. Small-for-gestational age (SGA) and large-for-gestational age (LGA) were
defined as a gestational age- and sex-specified birthweight, length, or HC below the 10th
percentile and above the 90th percentile according to the INTERGROWTH-21st standards
as reference, respectively [30].

2.3. Assessment of Covariates

At enrolment and once in each trimester of pregnancy, women were interviewed by
the midwives and the study researchers during their visits to the ASSIR centers. Infor-
mation on maternal age, socioeconomic level, educational level, and lifestyle habits, as
well as their medical and obstetric history (including parity (primiparous vs. multiparous),
planned pregnancy (yes vs. no)) were collected in individual interviews, as has also been
reported previously [34]. Family socioeconomic status (SES) was calculated by combining
information on occupational status (classified according to the Catalan classification of
occupations, CCO-2011 [38]) and educational level, then categorized as low, middle, or high.
Women’s educational levels were categorized as low (primary school or less), medium
(secondary studies), or high (university studies or more). The Fagerström questionnaire [39]
was used to assess smoking, and women were classified as current, former, and never
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smokers. The International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) [40] was used to record
the physical activity (PA) of the participants. PA was assessed by calculating the total
metabolic equivalents (METs) based on frequency and duration of walking and moderate-
and vigorous-intensity activities and classified as sedentary/low (<600 METs min/week),
moderate (≥600–1200 METs min/week), or high (≥1200 METs min/week). Eating habits
during pregnancy were evaluated using a self-administered food frequency questionnaire
covering 45 food groups validated in our population. Based on this, we used the official
French food composition table (REGAL—Répertoire Général des Aliments) [41] to extract
daily energy intake (kcal), macronutrients and micronutrients (including iron (mg), vitamin
C (mg), and fiber intake (g)), which was complemented by the Spanish food composition
table [42]. Alcohol consumption was assessed as yes or no. Maternal weight (in kg to the
nearest 0.1 kg) and height (in cm to the nearest 0.1 cm) were also measured (calibrated
SECA® brand scale with stadiometer) in early pregnancy and during follow-up, and BMI
(in kg/m2) was calculated. Based on the criteria proposed by the WHO, women were
classified as normal weight (BMI 18.5–24.9 kg/m2), overweight (BMI 25.0–29.9 kg/m2),
or obese (BMI ≥ 30kg/m2) [43]. Gestational weight gain (GWG) was calculated as the
difference between the weights measured at the 1st and 3er trimester visits.

In each trimester of pregnancy, blood samples were collected for biochemical deter-
minations (Hb and serum ferritin and cortisol) and for DNA extraction (HFE gene). Hb
values were immediately measured using a Coulter Gen-S analyzer (Coulter, Hialeah, FL,
USA). Plasma was processed and stored at −80 ◦C at the Biobank of the IISPV (Tarragona)
until analysis. This allowed for analyzing all samples together using the same kit, mini-
mizing potential bias. SF was determined via turbidimetric immunoassay, as described
previously [44]. Cortisol was assessed by a competitive immunoassay that uses direct
chemiluminescence, using the systems ADVIA Centaur®, ADVIA Centaur XP, and ADVIA
Centaur XPT. Iron deficiency anemia was defined as serum ferritin (SF) < 15 µg/L. Genetic
determinations of HFE gene mutations (C282Y, H63D, and S65C) were performed using
DNA extracted from leukocytes with the polymerase chain reaction technique.

2.4. Statistical Analysis

Statistical analyses were performed according to the intention to treat (ITT) principal
of treatment allocation, considering all information on fetal biometry in each trimester and
neonatal birth anthropometries available from medical records. Descriptive statistics were
used to characterize the population of pregnant women by iron supplementation groups
in stratum 1 and stratum 2. Quantitative variables are presented as mean ± SD, while
categorical variables as a number (%). Between-group comparisons within each stratum
were conducted using either Student’s T-test or the chi-square test, as deemed appropriate.

To assess the effect of different doses of prenatal iron supplementation (stratum 1:
40 mg/d (reference) vs. 80 mg/d; stratum 2: 20 mg/d (reference) vs. 40 mg/d) on fetal
growth characteristics (EFW, FL, HC, BD, and AC) in the second and third trimester of
pregnancy, and at birth (birth weight, length, and HC) were used multivariable linear
regression models. Confounding variables in our analyses were primarily determined a
priori and based on our knowledge and earlier literature. Maternal covariates included age
(years), early-pregnancy BMI categories (normal weight (reference), overweight, obese),
social class (low (reference), medium, high), smoking during pregnancy (no (reference),
yes), fiber intake in the first trimester, log-transformed serum ferritin (µg/L) in the first
trimester, cortisol (µg/dl) in the first trimester, and sex of baby. All third trimester and birth
analyses were also adjusted for gestational weight gain (kg). The results were expressed as
β-coefficients with their 95% confidence interval (CI).

We also assessed each fetal growth parameter as a binary outcome. Separate multivariate-
adjusted logistic regression analyses, with a similar approach for selecting confounders,
were applied to estimate the odds ratio (OR and 95% CI) of low (<10th percentile vs.
10th to 90th percentile (reference)) and high (>90th percentile vs. 10th to 90th percentile
(reference) in the study cohort) fetal growth for gestational age-adjusted EFW, FL, HC, BD,
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and AC in the second and third trimesters according to different iron supplementation
doses. Similarly, multivariable logistic regression models were also performed to assess
the risks of SGA and LGA for each neonatal anthropometric measurement examined at
birth (i.e., birth weight, length, and HC) separately. P-value below 0.05 was considered
statistically significant. Statistical analyses were performed using STATA version 15.0 (Stata
Corp LP, College Station, TX, USA).

3. Results
3.1. Characteristics of the Study Participants

Figure 1 presents the flowchart of the sample study. The baseline characteristics of
the women according to iron supplementation are reported in Table 1. There were no
statistically significant differences within each stratum in the sociodemographic, lifestyle,
or iron status characteristics. We observed a high compliance to the intervention throughout
pregnancy, around 94%.

Nutrients 2023, 15, x FOR PEER REVIEW 6 of 17 
 

 

We also assessed each fetal growth parameter as a binary outcome. Separate multi-
variate-adjusted logistic regression analyses, with a similar approach for selecting con-
founders, were applied to estimate the odds ratio (OR and 95% CI) of low (<10th percentile 
vs. 10th to 90th percentile (reference)) and high (>90th percentile vs. 10th to 90th percentile 
(reference) in the study cohort) fetal growth for gestational age-adjusted EFW, FL, HC, 
BD, and AC in the second and third trimesters according to different iron supplementa-
tion doses. Similarly, multivariable logistic regression models were also performed to as-
sess the risks of SGA and LGA for each neonatal anthropometric measurement examined 
at birth (i.e., birth weight, length, and HC) separately. P-value below 0.05 was considered 
statistically signicant. Statistical analyses were performed using STATA version 15.0 
(Stata Corp LP, College Station, Texas 77845 USA). 

3. Results 
3.1. Characteristics of the Study Participants 

Figure 1 presents the owchart of the sample study. The baseline characteristics of 
the women according to iron supplementation are reported in Table 1. There were no sta-
tistically signicant differences within each stratum in the sociodemographic, lifestyle, or 
iron status characteristics. We observed a high compliance to the intervention throughout 
pregnancy, around 94%. 

 

Figure 1. Flowchart of this study. 

  

Figure 1. Flowchart of this study.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DEL ESTADO NUTRICIONAL MATERNO DE LA SUPLEMENTACIÓN PRENATAL CON HIERRO SOBRE EL 
CRECIMIENTO FETAL 
SANDRA DÍAZ TORRES



Resultados

— 131 —

Nutrients 2024, 16, 437 7 of 16

Table 1. Baseline characteristics of the study population according to iron supplementation groups
by stratum.

Iron Supplementation Group

Stratum 1 Stratum 2

40 mg/d 80 mg/d p Value 20 mg/d 40 mg/d p Value
Characteristics N = 261 N = 268 N = 130 N = 132

Age (years), mean ± SD 30.7 ± 4.3 30.1 ± 5.3 0.217 30.2 ± 4.9 30.1 ± 5.6 0.812
BMI (kg/m2), mean ± SD 24.6 ± 4.1 24.7 ± 4.1 0.757 25.7 ± 5.3 25.8 ± 4.8 0.856

BMI categories, n (%)
18.5–24.9 (normal weight) 198 (64) 162 (60) 74 (57) 67 (51)

25.0–29.9 (overweight) 61 (24) 74 (28) 0.530 31 (24) 42 (32) 0.355
≥30 (obese) 32 (12) 32 (12) 25 (19) 23 (17)

GWG (kg), mean ± SD 10.5 ± 3.5 10.3 ± 3.7 0.448 10.0 ± 3.9 10.5 ± 3.9 0.322
Educational level, n (%)
Low (primary or less) 88 (34) 87 (32) 46 (35) 40 (30)
medium (secondary) 103 (39) 104 (39) 0.882 47 (36) 49 (37) 0.639

High (university or more) 70 (27) 77 (29) 37 (29) 43 (33)
Family SES, n (%)

Low 39 (15) 47 (18) 24 (18) 18 (14)
Medium 174 (67) 180 (67) 0.521 87 (67) 89 (67) 0.431

High 48 (18) 41 (15) 19 (15) 25 (19)
Cigarette smoking, n (%)

No 222 (85) 219 (82) 0.302 104 (80) 105 (80) 0.927
Yes 39 (15) 49 (18) 26 (20) 27 (20)

Alcohol consumption, n (%)
No 213 (87) 211 (87) 0.934 106 (86) 107 (89) 0.479
Yes 32 (13) 31 (13) 17 (14) 13 (11)

Physical activity (METs—min/week),
n (%)

Sedentary/low (<600) 49 (19) 54 (20) 28 (22) 39 (30)
Moderate (≥600–1200) 41 (16) 39 (15) 0.884 20 (15) 14 (11) 0.234

High (≥1200) 171 (66) 175 (65) 82 (63) 79 (60)
Energy intake (kcal), mean ± SD 2095 ± 460 2123 ± 477 0.510 2121 ± 544 2165 ± 528 0.522

Dietary iron intake (mg), mean ± SD 7.8 ± 2.7 7.7 ± 2.4 0.628 7.7 ± 2.8 7.6 ± 2.2 0.752
Dietary vitamin C intake (mg), mean

± SD 76.5 ± 33.8 78.3 ± 35.6 0.582 77.5 ± 38.5 75.4 ± 37.2 0.658

Fiber intake (g), mean ± SD 12.5 ± 4.6 12.7 ± 4.3 0.623 12.5 ± 5.1 12.2 ± 4.1 0.648
Parity, n (%)
Primiparous 94 (36) 105 (39) 0.473 57 (44) 59 (45) 0.890
Multiparous 166 (64) 163 (61) 73 (56) 73 (55)

Iron status characteristics
Hb (g/L), mean ± SD 123.4 ± 4.7 123.3 ± 5.3 0.690 136.6 ± 4.4 135.7 ± 4.6 0.101

SF (µg/L), mean ± SD * 32.1 ± 2.0 32.8 ± 2.1 0.740 34.8 ± 1.9 34.8 ± 1.9 0.965
Iron deficiency, n (%) ** 37 (14) 38 (14) 0.999 16 (12) 19 (14) 0.620

Carrier of HFE gene mutation, n (%) 62 (30) 74 (36) 0.164 32 (30) 40 (38) 0.192
H63D mutation, n (%) 51 (24) 63 (31) 0.150 29 (27) 34 (32) 0.377

S65C/C282Y mutation, n (%) 13 (6) 14 (7) 0.802 3 (3) 8 (8) 0.110
Cortisol (µg/dl), mean ± SD 17.6 ± 4.7 18.4 ± 4.6 0.064 18.6 ± 5.5 18.3 ± 5.2 0.693

Values are mean ± SD or number (%). Abbreviations: BMI—body mass index; GWG—gestational weight
gain; SES—socioeconomic status; METs—metabolic equivalent of task; Hb—hemoglobin; SF—serum ferritin;
HFE—hemochromatosis. p-value for the differences across supplementation dose as derived from independent
samples Student’s T-test or chi-square test. The reference group was 40 mg/d dose group for stratum 1 and
20 mg/d dose group for stratum 2. * Geometric means of log-transformed. ** Defined as a serum ferritin
concentration SF < 15 µg/L according to WHO definition.

3.2. Effect of Iron Supplementation, Adjusted to the Pregnant Women’s Initial Individual Iron
Status, on Mean Growth Values of the Fetus and at Birth

Supplemental Table S1 shows the comparison of fetal biometric measurements, includ-
ing EFW, FL, HC, BD, and AC in the second and third trimesters of pregnancy, and the
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newborns’ anthropometric measurements, such as birth weight, length, and HC between
iron supplementation groups of each stratum. There are no differences between them. After
adjusting for possible confounders (Table 2), no statistically significant differences were
found in the mean growth values between the groups within each stratum.

Table 2. Effect of the intervention with iron supplementation throughout pregnancy on stratum 1
(40 or 80 mg/d) and stratum 2 (40 or 20 mg/d) regarding fetal growth characteristics (outcomes) *.

Fetal Growth Parameters

Period of Fetal Growth
Measurement and Iron

Supplementation

Estimated
Fetal Weight

(g)

Femur
Length
(mm)

Head Circum-
ference (mm)

Biparietal
Diameter

(mm)

Abdominal
Circumfer-
ence (mm)

β (95% CI) p
Value β (95% CI) p

Value β (95% CI) p
Value β (95% CI) p

Value β (95% CI) p
Value

Second trimester
Stratum 1

Iron supplementation **:
(40 mg/d (ref.) vs. 80 mg/d)

1.43 (−4.40,
7.26) 0.630 −0.05 (−0.40,

0.30) 0.780 0.26 (−1.14,
1.67) 0.711 −0.12 (−0.57,

0.33) 0.588 1.26 (−0.03,
2.54) 0.056

Stratum 2
Iron supplementation **:

(20 mg/d (ref.) vs. 40 mg/d)
1.54 (−7.44,

10.53) 0.735 0.28 (−0.22,
0.79) 0.267 0.03 (−1.52,

1.59) 0.965 0.07 (−0.51,
0.65) 0.813 −0.58 (−2.55,

1.38) 0.559

Third trimester
Stratum 1

Iron supplementation †:
(40 mg/d (ref.) vs. 80 mg/d)

−9.77
(−41.11,
21.57)

0.540 −0.30 (−0.75,
0.14) 0.183 −0.15 (−1.76,

1.46) 0.855 −0.32 (−0.78,
0.51) 0.184 −0.30 (−2.32,

1.72) 0.767

Stratum 2
Iron supplementation †:

(20 mg/d (ref.) vs. 40 mg/d)
13.51 (−27.41,

54.47) 0.515 0.03 (−0.57,
0.62) 0.929 −0.05 (−2.42,

2.31) 0.963 0.13 (−0.66,
0.92) 0.744 2.36 (−0.47,

5.19) 0.103

Birth parameters

Birthweight (g) Length (cm) Head circumference
(mm)

At birth β (95% CI) p value β (95% CI) p value β (95% CI) p
value

Stratum 1
Iron supplementation †:

(40 mg/d (ref.) vs. 80 mg/d) −14.74 (−90.37, 60.89) 0.702 −0.02 (−0.41, 0.38) 0.939 −0.21 (−0.53, 0.10) 0.180

Stratum 2
Iron supplementation †:

(20 mg/d (ref.) vs. 40 mg/d) 18.53 (−98.35, 135.52) 0.755 −0.24 (−0.82, 0.34) 0.414 −0.06 (−0.56, 0.45) 0.823

Results are from multivariable linear regression analyses, which were run separately for each fetal growth
parameter and for each period (second trimester, third trimester, at birth). Values are regression β coefficient
(β) and 95% confidence intervals (CIs) and reflect the difference in growth for each fetal parameter compared to
iron supplementation group of 40 mg/d for stratum 1 and 20 mg/d for stratum 2. * All fetal growth parameter
values were corrected for gestational age (weeks) at the time of ultrasound measurement or for gestational age
(weeks) at birth using residual method. ** Model 1: adjusted for sex of baby, maternal age (years), maternal
early-pregnancy BMI categories (normal weight (ref.), overweight, obese), family SES (low (ref.), medium, high),
smoking during pregnancy (no (ref.), yes), fiber intake at the first trimester, log-serum ferritin (µg/L) at the first
trimester, cortisol (µg/dl) at the first trimester, and carrier of HFE gene mutation (no (ref.), yes for stratum 2).
† Model 2: model 1 and additionally adjusted for gestational weight gain (kg). Ref—reference.

3.3. Effect of Iron Supplementation, Adjusted to the Pregnant Women’s Initial Individual Iron
Status, on Optimal Fetal Growth (between the 10th and 90th Percentile)

Figure 2 presents the adjusted multivariable odds ratios (ORs) and their 95% confi-
dence intervals (CIs) for low fetal growth (<10th percentile) and high fetal growth (>90th
percentile) in the second and third trimesters of pregnancy between iron supplementation
groups. Adjusting for possible confounding factors, we found that a daily iron supplemen-
tation of 80 mg, as opposed to 40 mg, during pregnancy (stratum 1) increased the risk of
having fetuses with a HC above the 90th percentile (OR = 2.49; 95% CI 1.19–5.24; p = 0.015)
in the second trimester, and having fetuses with an EFW (OR = 2.36; 95% CI 1.21–4.59;
p = 0.011) and FL (OR = 2.50; 95% CI 1.17–5.33; p = 0.018) below the 10th percentile in the
third trimester. It showed a non-significant trend towards a higher risk of having fetuses of
high EFW (>90th percentile) in this last trimester (OR = 1.88; 95% CI 0.91–3.88; p = 0.087). In
stratum 2, taking 40 g/d of iron prenatally instead of 20 mg/d increased the risk of having
fetuses with a HC above the 90th percentile (OR = 3.19; 95% CI 1.06–9.60; p = 0.039) in the
third trimester.
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Figure 2. Multivariable-adjusted ORs (95%(CIs)) of low (<10th percentile) and high (>90th percentile)
fetal growth in the second and third trimester pregnancy associated with maternal iron supplementa-
tion throughout pregnancy on stratum 1 (80 or 40 mg/d) and stratum 2 (40 or 20 mg/d). The reference
group was 40 mg/d dose group for stratum 1 and 20 mg/d dose group for stratum 2. Abbreviations:
EFW—estimated fetal weight; FL—femur length; HC—head circumference; BD—biparietal diameter;
AC—abdominal circumference. All fetal growth parameter values were corrected for gestational age
(weeks) at the time of ultrasound measurement using residual method. * Models were adjusted for
sex of baby, maternal age (years), maternal early-pregnancy BMI categories (normal weight (ref.),
overweight, obese), family SES (low (ref.), medium, high), smoking during pregnancy (no (ref.), yes),
fiber intake at the first trimester, log-serum ferritin (µg/L) at the first trimester, cortisol (µg/dl) at
the first trimester, carrier of HFE gene mutation (no (ref.), yes for stratum 2), and gestational weight
gain (kg, only for third trimester analysis). The significance of numbers in bold is p-value < 0.05. Low
(<10th percentile) or high (>90th percentile) fetal growth versus normal fetal growth (10th to 90th
percentile) for gestational age-adjusted EFW, FL, HC, BD, or AC based on distribution percentile
from the study population as reference. The diamonds represent OR and the whisker plots represent
95% CIs. n—number of cases infants (%); N—number of total infants.

As a sensitivity analysis to assess the robustness of our findings, we replicated the
main analysis defining low and high fetal growth in the second and third trimester as
<25th percentile and >85th percentile, respectively. The results indicated consistent trends
(Supplemental Figure S1).

3.4. Effect of Iron Supplementation, Adjusted to the Pregnant Women’s Initial Individual Iron
Status, on the Risk of SGA or LGA at Birth

The prevalence of SGA for birth weight, length, and HC was 11.1%, 11.9%, and
5.9%, respectively, and the prevalence of LGA for birth weight, length, and HC was 9.8%,
9.7%, and 21.5%, respectively. As shown in Figure 3, the multivariable analysis revealed
a significantly increased risk of delivering an LGA baby (OR = 2.35; 95% CI 1.18–4.67;
p = 0.015) and a non-significant risk of delivering an SGA baby (OR = 1.60; 95% CI 0.82–3.15;
p = 0.169) in women from stratum 1 with a daily prenatal iron dose of 80 mg, compared to
those who received 40 mg/d.

No further significant differences were observed in the other parameters.
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Figure 3. Multivariate-adjusted ORs (95%(CIs)) of SGA or LGA infant for neonatal anthropometric
measurements at birth associated with maternal iron supplementation throughout pregnancy on
stratum 1 (40 or 80 mg/d) and stratum 2 (40 or 20 mg/d). The reference group was 40 mg/d
dose group for stratum 1 and 20 mg/d dose group for stratum 2. Abbreviations: SGA—small for
gestational age; LGA—large for gestational age. * Models were adjusted for sex of baby, maternal
age (years), maternal early-pregnancy BMI categories (normal weight (ref.), overweight, obese),
family SES (low (ref.), medium, high), smoking during pregnancy (no (ref.), yes), fiber intake at the
first trimester, log-serum ferritin (µg/L) at the first trimester, cortisol (µg/dl) at the first trimester,
carrier of HFE gene mutation (no (ref.), yes for stratum 2), and gestational weight gain (kg). The
significance of numbers in bold is p-value < 0.05. SGA (<10th percentile) or LGA (>90th percentile)
versus appropriate-for-gestational-age (10 to 90th percentile) for gestational age- and sex-specified
birthweight, length, or head circumference based on the INTERGROWTH-21st standards as reference.
The diamonds represent OR and the whisker plots represent 95% CIs. n—number of cases infants
(%); N—number of total infants.

4. Discussion

To our knowledge, this is the first trial to examine the effectiveness of various doses
of prenatal iron supplementation based on initial Hb levels in non-anemic women on the
fetal growth parameters throughout the entire pregnancy up to delivery. We found that
tailoring iron supplementation to the pregnant woman’s status achieves good results in
fetal development. However, high prenatal doses of iron in each stratum increased the
risk of having fetal and birth development below and above the “optimal” growth. In
stratum 1, a daily prenatal dosage of 80 mg iron increased the risk of having both an SGA
(<10th percentile) and LGA (>90th percentile) baby in terms of weight, not only at the end
of gestation but also at birth. Regarding stratum 2, 40 mg per day of iron taken prenatally
increased the risk of babies having an HC above the 90th percentile in the third trimester.

Recent meta-analyses [22,45] have found a “U”-shaped risk for maternal iron status
during pregnancy, suggesting that both iron deficiency and excess may negatively affect
fetal growth and development. This would justify prescription of suitable prenatal iron
supplementation tailored to the mother’s initial iron stores, aiming to avoid both adverse
conditions. The current study reinforces this. Our results emphasize the importance of
early universal screening for maternal iron status, along with personalizing the dose of
iron supplementation appropriate to each woman’s needs, i.e., adapted to their initial Hb
levels and monitoring iron parameters during pregnancy. This is crucial to avoid iron
overload, especially in at-risk, iron-replete pregnant women, which would potentially lead
to improved fetal growth. The findings are particularly important for clinical practice, as
current global guidelines advocate prophylactic prenatal iron supplementation regardless of
a woman’s iron status [9–11], and healthcare providers often pay more attention to anemia.
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Supporting our results, extensive research from both RCTs and observational studies
demonstrates that high-dose iron supplementation in non-anemic, iron-replete women can
negatively impact fetal growth, based on birth anthropometric measurements. For instance,
an RCT [23] assessing 727 Iranian non-anemic pregnant women found that iron supplemen-
tation with a dose of 50 mg/d of iron in women with Hb ≥ 13.2 g/dl in early pregnancy
increases the risk of the baby being SGA at birth in comparison with those in the placebo
group. Similarly, an observational cohort study of 1196 non-anemic pregnant women in
South India revealed that those in the highest tertile (>39.2 mg/d) of supplemental iron
intake exhibited an elevated risk of delivering LBW infants compared to those in the lowest
tertile (≤36.6 mg/d) [24]. This raises concerns about the decision regarding the prescribed
doses of prenatal iron supplements for already iron-replete pregnant women, as excess
prenatal iron could increase the risks of fetal growth restriction.

In addition, a retrospective study by Zhiguo Wang et al. [46] reported that a high
level of maternal plasma ferritin (>70 ng/mL) was associated with macrosomic newborns
(birthweight > 4000 g). Similarly, a large cohort study carried out by Xiao-Guo Hua et al. [47]
with a population of pregnant women in China reported that prenatal iron and folic acid
(FA) supplementation (FA, 0.4 mg; iron, 30 mg or more per day) regardless of initial iron
levels was positively linked to a higher risk of LGA or macrosomia, compared with the
non-supplemented group.

An RCT also tested the effects of two different doses of antenatal daily iron supple-
ments (containing 60 mg in the iron–folic acid group and 30 mg in the multiple micronutri-
ent group) versus supplements of folic acid alone (400 µg) in a non-anemic rural pregnant
population (initial Hb ≥ 11 g/dl) in China [48]. The authors reported a modest increase
in birthweight and a non-significant 21% reduction in the risk of LBW (<2500 g) in the
women who received a multiple micronutrient supplement containing a low iron dose,
while supplements with high doses of iron–folic acid had no effect on birth outcomes in
terms of weight. Likewise, in a US trial, low iron supplementation (30 mg/d) versus a
placebo from 11 to 28 weeks of gestation in pregnant women who were not anemic at the
beginning of pregnancy led to a notable increase in mean birth weight, of approximately
206 g, and significantly decreased the risk of LBW [20]. Taken together, these results and
our data suggest that a prenatal iron administration of 30–40 mg/d (the iron dose com-
monly prescribed in Spain) for pregnant women with adequate iron stores may benefit
fetal growth more than a high dose of iron.

At this point, it is noteworthy that, to date, there are no published randomized
controlled trials in the latest research regarding prenatal iron supplements and focusing
on fetal intrauterine growth parameters, hindering direct comparisons with the current
results. To the authors’ knowledge, only one prospective observational cohort study has
researched the association between total iron intake from the diet and supplements and
fetal biometry, comprising 337 pregnant women at mid-pregnancy (around 28th weeks) in
Republic of Korea. Using the data from the Mothers’ and Children’s Environmental Health
(MOCEH) study, Hwang et al. [26] reported that 65% of the supplement users had a daily
iron intake above the upper level (UL, 45 mg). In their study, despite an inadequate iron
intake from food, the iron intake of supplement users was 76.9 ± 48.5 mg. The BD, AC,
and FL of the babies of mothers in the third tertile of total iron intake (>17.04 mg), were
significantly lower than the BD, AC, and FL of the babies of mothers with lower iron intake
(11.49–17.04 mg/d).

Supporting our results, various pathways have been postulated that demonstrate the
possible pathophysiological mechanisms by which prenatal iron supplementation at high
daily doses in non-anemic pregnant women with adequate iron reserves can negatively
impact optimal fetal growth, particularly towards the end of gestation. It is understood
that as pregnancy advances, the body’s ability to absorb iron progressively increases, with
a notably significant rise during the third trimester, because iron is crucial for proper
fetal growth [49]. However, an excess of plasma iron may result in non-transferrin-bound
iron, a redox-active form of free iron that facilitates the creation of reactive oxygen species

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DEL ESTADO NUTRICIONAL MATERNO DE LA SUPLEMENTACIÓN PRENATAL CON HIERRO SOBRE EL 
CRECIMIENTO FETAL 
SANDRA DÍAZ TORRES



Efecto del estado nutricional materno y de la suplementación prenatal con hierro sobre el crecimiento fetal

— 136 —

Nutrients 2024, 16, 437 12 of 16

(ROS), which can be potentially toxic [50]. In fact, in a previous study by our group,
higher circulating levels of iron, as measured by SF and/or transferrin saturation, were
associated with increased lipid peroxidation (measured with the oxLDL/LDL ratio) in the
general population [51]. In a recent study, prenatal iron supplementation of 60 mg/day
in non-anemic pregnant women significantly increased oxidative stress, measured by the
malondialdehyde/total antioxidant status ratio and levels of C-reactive protein, a marker
for low-grade inflammation, throughout pregnancy [52]. Thus, the oxidative stress that
stems from the accumulation of free iron may have both direct and indirect adverse effects
on fetal growth. This can lead to ROS-associated lipid peroxidation and damage to the
DNA of fetal cells, potentially resulting in conditions such as premature birth, intrauterine
growth restriction, LBW and SGA offspring, among other complications [53]. Similarly, an
abundance of circulating free iron can induce a potentially harmful inflammatory state,
generating proinflammatory cytokines and activating immune cells, which may negatively
influence fetal growth by disrupting placental functions, such as nutrient and oxygen
transfer to the fetus, and causing tissue damage in the fetus, thus impacting normal fetal
development [54–56]. It has also been hypothesized that maternal iron accumulation could
raise blood viscosity, thereby compromising uteroplacental flow and, consequently, leading
to suboptimal fetal growth [23]. As a result, pregnant women who already have sufficient
iron and receive excessive daily iron supplementation might be at increased risk of iron
overload and toxicity, thereby exposing the developing fetus to damage associated with the
oxidative potential of circulating free iron, which is notably prevalent in the placenta [57].

Iron overload during pregnancy is especially linked with a heightened risk of certain
pregnancy complications, such as hypertensive disorders [58] and gestational diabetes [8],
which can impinge on intrauterine growth and birth outcomes. Indeed, it has been posited
that an excessive intake of iron through the diet in pregnant women with ample iron
reserves can heighten oxidative stress, which leads to insulin resistance and an insufficient
compensatory maternal insulin response, resulting in fetal hyperglycemia and hyperin-
sulinemia [59]. This, in turn, can foster rapid fetal growth and excessive fat deposition,
which are closely associated with fetal macrosomia [60]. Finally, it is crucial to consider that
excess iron can interfere with the absorption of other essential micronutrients, such as zinc
and copper, by competing for absorption transporters within the gastrointestinal tract. This
competition can lead to micronutrient deficiencies, detrimentally affecting fetal growth and
development by impeding critical cellular and enzymatic functions [61].

Similarly, maternal iron deficiency during pregnancy can adversely affect fetal growth
and development due to diminished oxygen transport, as iron is a vital component of
Hb [62]. Furthermore, iron is an essential cofactor for DNA synthesis and cell division,
and therefore a deficiency could lead to delayed fetal growth [63]. Finally, iron deficiency
can weaken the immune function, increasing susceptibility to infections and negatively
impacting fetal growth trajectories [64].

Considering the negative influences of both iron deficiency and excess during preg-
nancy, it is imperative to maintain proper iron homeostasis during this period to achieve
better outcomes for the mother and to ensure optimal fetal growth and development.
Milman [65] suggested that it is preferable to use individual iron prophylaxis based on
serum ferritin levels, which are indicative of the risk of iron deficiency, than general pro-
phylaxis. Indeed, in an earlier analysis in the same cohort of the ECLIPSES study, it was
found that adjusting prenatal iron supplementation in nonanemic women to their initial
iron status proved to be an effective strategy in preventing both ID and iron excess in at-risk
participants [6]. The results of our current study further support these recommendations.

The main strength of this study lies in it being the first to research the effect on fetal
growth of iron supplementation doses adjusted to initial Hb levels, using a relatively large
sample of non-anemic women and assessing fetal growth through fetal biometrics obtained
with ultrasounds. It should be noted that excluding anemic women was important in
this study, as our research strategy focuses on the primary prevention of anemia, not its
treatment. In addition, this study has advantages over previous research as it was a triple-
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blind randomized clinical trial, which enhances its methodological rigor. We were able to
assess the progression of the iron status and fetal growth by monitoring blood parameters
and ultrasounds in all three trimesters of pregnancy. Moreover, it was found that the initial
characteristics of the population studied did not differ significantly between the different
iron supplement groups within each stratum. This indicates that the randomization process
successfully balanced the treatment groups, which increases the reliability of the results. It
is also important to recognize the inherent limitations of this trial. Firstly, the study was
limited to a specific population from the northern Mediterranean coast of Spain, which
might affect the extrapolation of the results to other geographical and cultural contexts.
Secondly, it would be interesting to continue the research to elucidate the effects of iron
supplementation on other parameters of fetal development, such as brain development,
which is not addressed in this work. And finally, the low prevalence of iron deficiency in
early pregnancy among our non-anemic participants limited the assessment of its impact
on fetal growth.

5. Conclusions

Iron supplementation adjusted to initial Hb levels in in non-anemic pregnant woman
seems to obtain good results in fetal development at any dose within each stratum. How-
ever, excessive doses of iron appear to negatively influence optimal fetal growth. Specif-
ically, high prenatal doses of iron in each stratum increased the risk of fetal and birth
development falling below or exceeding the “optimal” growth parameters. These findings
highlight the necessity to implement individualized iron supplementation protocols that
consider the Hb levels of non-anemic pregnant women, with the goal of optimizing out-
comes related to fetal growth. Therefore, we recommend carrying out future trials that
allow for more in-depth research into these issues, as well as determining the optimal dose
of iron supplementation that maximizes the benefits for both the mother and the neonate,
while minimizing the associated risks.
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mdpi.com/article/10.3390/nu16030437/s1, Table S1: Comparison of fetal growth parameters during
pregnancy and birth parameters according to iron supplementation groups; Figure S1: Multivariable-
adjusted ORs (95%(CIs) of low (<25th percentile) and high (>85th percentile) fetal growth in the
second and third trimester pregnancy associated with maternal iron supplementation throughout
pregnancy on stratum 1 (80 or 40 mg/d) and stratum 2 (40 or 20 mg/d).
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Abstract  

Background: Maternal iron deficiency anemia has been linked to reduced fetal growth assessed 

at birth, but research on elevated maternal iron levels and their impact on fetal growth during 

pregnancy is limited. In this study, we analysed the association between maternal serum ferritin 

(SF) levels without anemia during pregnancy and fetal growth in each trimester up until birth.  

Methods: We prospectively analysed data from 713 mother-child pairs. Maternal SF was 

measured in the 1st and 3rd trimester (T) of pregnancy. SF trajectories were calculated 

considering the SF tertiles (low, medium, high) from T1 to T3: low FS, medium SF (reference), 

and high SF trajectories. Fetal biometry during gestation (estimated fetal weight (EFW), femur 

length, head circumference (HC); and anthropometric measurements at birth (weight, length and 

HC) were estimated. 

Results: In the fetus, increased maternal SF levels without anemia at T1 and/or T3 were 

associated with lower fetal biometrics (EFW, femur length, HC) at T3. The high SF levels in 

both, tertiles and trajectories, were associated with lower femur length. Further, high SF levels 

were positively associated with greater risk of low (<10th percentile) EFW (OR: 1.60, p=0.004) 

and low femur length (when SF was modeled as either continuous, tertile, or trajectory 

exposure), with a doubling of the risk of low femur with high FS trajectory (OR: 4.45, p<0.001). 

Conversely, low SF tertiles, without anemia, at both T1 (β:34.80, p=0.024) and T3 (β:38.42, 

p=0.040) were associated with a higher EFW. In newborns, high maternal SF levels without 

anemia, but not low levels, was negatively associated with birth weight and HC. A high SF 

trajectory doubled this negative effect on birth weight (β:-107.96, p=0.011). The risk of having 

a low birth weight (<2.500g) was consistent with high SF levels at both T1 and T3, and was 

markedly tripled in the high FS trajectory (OR: 13.96, p=0.004). 

Conclusions: Our findings suggest that high levels of maternal SF during pregnancy reduced 

fetal growth until birth, whereas low levels without anemia do not appear to be detrimental. 

whereas low levels without anemia do not appear to be detrimental.  

Keywords: serum ferritin, iron status, pregnancy, fetal growth, birthweight 

3 

INTRODUCTION 

Anemia represents a public health concern that affects approximately 25% of pregnant women 

in Europe, with iron deficiency (ID) being the predominant cause [1]. However, ID without 

anemia often goes undiagnosed and unmonitored in daily clinical practice due to the lack of 

complementary measures of iron status, such as determination of serum ferritin (SF), in addition 

to hemoglobin (Hb) [2]. In fact, SF is considered the most reliable indicator to estimate body 

iron levels, before anemia appears [3]. Depending on the SF cutoffs points used, the percentage 

of pregnant women in Europe suffering from ID without anemia is also common (10-32%) [4].  

In order to meet the increased iron needs of pregnancy and prevent the onset of anemia, 

systematic preventive iron supplementation for all pregnant women has long been proposed. 

However, this systematic iron intake may be excessive for some women. In particular for those 

who begin pregnancy with good iron stores and/or carry the HFE gene mutation, which 

increases intestinal iron absorption and is a common variation in our population (43,4%) [5]. As 

a result, a certain group of women may present iron excess during pregnancy [6]. This duality in 

iron status is supported by a recent systematic review, which confirms that the detrimental effect 

of maternal iron levels on offspring outcomes is U-shaped [7]. 

Both iron deficiency anemia (IDA) and excess iron stores during pregnancy are common 

imbalances seemingly associated to adverse maternal and neonatal consequences, including 

reduced fetal growth [8–10]. On one hand, maternal anemia impairs placental development, and 

reduces oxygen and nutrient supply to the fetus [11], while also weakening immune function 

and increasing infection risk, which all negatively affect fetal growth [12]. Conversely, excess 

maternal iron increases blood viscosity, disrupting uteroplacental blood flow and impairing fetal 

development [13]. Additionally, both maternal iron deficiency and excess contribute to fetal 

oxidative stress through distinct mechanisms. ID reduces antioxidant capacity and impairs 

mitochondrial function, while iron excess directly promotes free radical formation and leads to 

iron accumulation in tissues, posing a risk of toxicity while triggering a marked inflammatory 

response and immune cell activation, ultimately affecting fetal growth [14–16]. 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DEL ESTADO NUTRICIONAL MATERNO DE LA SUPLEMENTACIÓN PRENATAL CON HIERRO SOBRE EL 
CRECIMIENTO FETAL 
SANDRA DÍAZ TORRES



Resultados

— 147 —

3 

INTRODUCTION 

Anemia represents a public health concern that affects approximately 25% of pregnant women 

in Europe, with iron deficiency (ID) being the predominant cause [1]. However, ID without 

anemia often goes undiagnosed and unmonitored in daily clinical practice due to the lack of 

complementary measures of iron status, such as determination of serum ferritin (SF), in addition 

to hemoglobin (Hb) [2]. In fact, SF is considered the most reliable indicator to estimate body 

iron levels, before anemia appears [3]. Depending on the SF cutoffs points used, the percentage 

of pregnant women in Europe suffering from ID without anemia is also common (10-32%) [4].  

In order to meet the increased iron needs of pregnancy and prevent the onset of anemia, 

systematic preventive iron supplementation for all pregnant women has long been proposed. 

However, this systematic iron intake may be excessive for some women. In particular for those 

who begin pregnancy with good iron stores and/or carry the HFE gene mutation, which 

increases intestinal iron absorption and is a common variation in our population (43,4%) [5]. As 

a result, a certain group of women may present iron excess during pregnancy [6]. This duality in 

iron status is supported by a recent systematic review, which confirms that the detrimental effect 

of maternal iron levels on offspring outcomes is U-shaped [7]. 

Both iron deficiency anemia (IDA) and excess iron stores during pregnancy are common 

imbalances seemingly associated to adverse maternal and neonatal consequences, including 

reduced fetal growth [8–10]. On one hand, maternal anemia impairs placental development, and 

reduces oxygen and nutrient supply to the fetus [11], while also weakening immune function 

and increasing infection risk, which all negatively affect fetal growth [12]. Conversely, excess 

maternal iron increases blood viscosity, disrupting uteroplacental blood flow and impairing fetal 

development [13]. Additionally, both maternal iron deficiency and excess contribute to fetal 

oxidative stress through distinct mechanisms. ID reduces antioxidant capacity and impairs 

mitochondrial function, while iron excess directly promotes free radical formation and leads to 

iron accumulation in tissues, posing a risk of toxicity while triggering a marked inflammatory 

response and immune cell activation, ultimately affecting fetal growth [14–16]. 
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Optimal fetal growth is crucial for immediate and long-term health. Newborns with low birth 

weight (LBW) or small-for-gestational-age (SGA) are at greater risk of perinatal problems and 

are more likely to develop chronic diseases in adulthood, such as type 2 diabetes and 

cardiovascular diseases [17]. These conditions are primarily linked to fetal growth restriction, 

which is one of the leading causes of neonatal morbidity and mortality [18].  

Given the negative consequences of fetal growth retardation for the child's health, it is important 

to identify and control it. To study this, it is necessary to evaluate the effect of the different 

levels of maternal iron and the time of gestation in which they occur, as well as to truly assess 

fetal growth. 

Notably, studies done so far have looked the effect of iron imbalances prenatally on fetal 

growth, focusing on anemia as exposure [10,19], whereas ID in absence of anemia [20] or high 

iron status during pregnancy [21–25] have received relatively less attention. Therefore, since 

these two situations are frequent and have consequences for the baby's health, it is necessary to 

study them in depth. Furthermore, many studies in this field use only one determination of iron 

status at a single time point in gestation only one time point during gestation [22,23,26]. It is 

therefore important to determine the impact of maternal trimester-specific iron levels and 

longitudinal trajectories prenatally on fetal growth to disentangle this complex relation and 

understand in detail at what timing of gestation, low or high iron levels appear to be more 

detrimental. In addition, although the detrimental effects of iron imbalances on fetal growth 

occurs prenatally, most current studies assess fetal growth using newborn anthropometric 

indicators such as birth weight [7,10,19,27], which is an important limitation for knowing the 

moment at which fetal growth disturbance begins. To our knowledge, only one study has 

assessed fetal growth using fetal biometry through ultrasound throughout pregnancy [23]. 

Therefore, we aimed was to examine associations of maternal SF levels without anemia and 

their trajectories from early to late gestation with fetal growth during the trimesters of gestation 

until birth in a population of healthy pregnant women from the Mediterranean area. 
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METHODS  

Study design and participants 

A total of 713 mother-child pairs participated in this longitudinal study, which is part of the 

ECLIPSES study, a community-based research initiative conducted at sexual and reproductive 

health care services (ASSIR) of the Catalan Institute of Health in the province of Tarragona 

(Catalonia, Spain) between 2013 and 2017. A description of ECLIPSES has been published 

elsewhere [28]. Briefly, the ECLIPSES study recruited 791 healthy pregnant women during 

their initial routine control visit, and they were closely monitored at weeks 12, 24, and 36 of 

gestation and after delivery. The main inclusion criteria were over 18 years old, within ≤ 12 

weeks of gestation, and not having anemia (Hb ≥ 110 g/L on week 12). Women who had 

taken >10 mg iron daily for three months prior to the 12th week of gestation and those with 

multiple pregnancies were excluded. Further details on the inclusion/exclusion criteria can be 

found elsewhere [28]. Out of the initial cohort of non-anaemic pregnant women recruited 

(n=791), participants with missing data on SF during the 1st (T1) and/or 3rd (T3) trimesters and 

those who had levels of Hb<105 g/l at T3 were also excluded for the current analysis (see 

Figure 1). The ECLIPSES trial is registered at ClinicalTrials.gov (ID number NCT03196882) 

and in the EU Clinical Trials Register (EUCTR-2012-005480-28). This study was approved by 

the Ethics Committee of the Pere Virgili Health Research Institute (IISPV) and complies with 

the principles of the Declaration of Helsinki. All participants signed an informed consent form. 

In this current research, the main exposure variable was the maternal serum levels of SF during 

pregnancy, determined by turbidimetric immunoassay. For each trimester (T1 and T3), SF was 

analyzed as a continuous exposure variable and as a categorical variable in tertiles. In addition, 

three trajectories were constructed from the SF tertiles (low, medium, high) from T1 and T3 of 

pregnancy to examine the effects of persistent antenatal exposure to both low and high levels of 

FS: (1) Low SF trajectory, including two scenarios: low-low and medium-low tertiles; (2) High 

SF trajectory, including two scenarios: high-high and medium-high tertiles; (3) Medium SF 

trajectory, used as the reference category, including all other scenarios. 
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Figure 1: Flowchart of the study. 

Abbreviations: SF, serum ferritin; Hb, hemoglobin. * Missing data on fetal outcomes at 2nd 

trimester: estimated weight (n=26), femur length and head circumference (n=116). ** Missing 

data on fetal outcomes at 3rd trimester: estimated weight (n=15), femur length and head 

circumference (n=48). ***Missing data on birth outcomes: weight (n=65), length (n=192) and 

head circumference (n=295). † Missing data on fetal outcomes at 3rd trimester: estimated 

weight (n=7), femur length and head circumference (n=32). ‡Missing data on birth outcomes: 

weight (n=13), length (n=57) and head circumference (n=149).  

 

The main outcome variable was fetal growth estimated by ultrasound and anthropometric 

measurements at birth. Fetal ultrasound scans were performed following the recommendations 

of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology in T1 (81.2% before 13 

weeks of gestation), T2 and T3. In T1 the following fetal measurements were taken in mm: 

cephalo-caudal length and biparietal diameter. In T2 and T3 were obtained femur length, head 

circumference (HC), and abdominal circumference, and estimated fetal weight (EFW) was 
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calculated at both periods using Hadlock’s formula. All fetal growth parameter values were 

adjusted for gestational age (weeks) at the time of ultrasound measurement using the residual 

method [29]. Gestational age was determined by assessing the coincidence (within 7 days) 

between the last menstrual period reported at recruitment and the ultrasound estimate, otherwise 

the ultrasound estimate was used. Babies were assigned a sex at birth based on the observation 

of their external genitalia. 

Fetal biometrics in T2 and T3 (EFW, femur length and HC) were analyzed as continuous 

variables. Subsequently, to classify the group at the highest fetal growth risk, fetuses with lower 

growth than expected were defined as a gestational age-and sex-adjusted EFW, femur length 

and HC below the 10th percentile in the study cohort [30]. Fetuses with growth above the 10th 

percentile were considered appropriate-for-gestational-age and used as the reference group.  

In the newborn, weight (g), length (cm) and WC (cm) were measured by the obstetrician or 

midwife using standard procedures. Low birth weight (LBW) was defined as less than 2500 g. 

Low size for length and HC, adjusted for gestational age and sex, was defined as being below 

the 10th percentile based on z-scores according to the IN-TERGROWTH‐21st standards as 

reference [31].  

Regarding other variables, at enrolment and once during each pregnancy trimester, data on 

maternal age, socio-demographic status, lifestyle habits, and medical and obstetric history were 

collected through individual interviews. Socioeconomic level was calculated based on the 

family’s occupational status using the Catalan Classification of Occupations (CCO-2011) [32] 

and classified as low, medium or high. The Fagerström questionnaire [33] was used to evaluate 

smoking and the women were classified as smokers and non-smokers. The International 

Physical Activity Questionnaire (IPAQ) [34] was used to record participants’ physical activity 

(PA). PA was derived from total metabolic equivalent (MET) values based on the frequency and 

duration of walking and moderate and vigorous intensity activity, and the women were divided 

into tertiles based on their METs-min/week: tertile 1: ≤1158; tertile 2: 1159-3323; and tertile 3: 

≥3324 METs-min/week. 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DEL ESTADO NUTRICIONAL MATERNO DE LA SUPLEMENTACIÓN PRENATAL CON HIERRO SOBRE EL 
CRECIMIENTO FETAL 
SANDRA DÍAZ TORRES



Efecto del estado nutricional materno y de la suplementación prenatal con hierro sobre el crecimiento fetal

— 152 —

8 

In addition, dietitians used a 45-item self-administered food frequency questionnaire validated 

in our population [35] to produce a relative Mediterranean Diet (rMedDiet) score evaluating 

whole diet quality Maternal whole diet quality [36]. For this purpose, the rMedDiet score 

(ranging from 0 to 18 points) was divided into tertiles: tertile 1: ≤ 8; tertile 2: 9–12; and tertile 3: 

≥12 points.  

Maternal weight (in kg to the nearest 0.1 kg) and height (in cm to the nearest 0.1 cm) were also 

measured (SECA® brand calibrated scale with stadiometer) at the beginning of pregnancy and 

during follow-up. Body mass index (BMI: weight (kg)/height (m)2) was classified as normal 

weight (BMI 18.5-24.9 kg/m2), overweight (BMI 25.0-29.9 kg/m2) or obese (BMI ≥30 kg/m2) 

[37]. Total gestational weight gain (GWG: T3-T1 weights) was calculated. 

The Hb levels were measured using a Coulter Gen-S analyzer (Coulter, Hia-leah, FL, USA). 

Genetic determinations of HFE gene mutations (C282Y, H63D and S65C) were performed 

using DNA extracted from leukocytes with the polymerase chain reaction technique determined 

by enzyme immunoassay (ELISA) expressed in mg/L. C-reactive protein (CRP) levels were 

also measured in serum samples collected during the first trimester using an 

immunoturbidimetric method. Iron supplementation groups from the ECLISPES trial were also 

considered as a categorical covariate: stratum 1 (baseline Hb: 110-130 g/L) received 40 or 80 

mg iron per day, while stratum 2 (baseline Hb>130 g/L) received 40 or 20 mg iron per day 

during pregnancy. 

 

Statistical analysis 

Statistical analyses were performed using STATA, version 15.0 (StataCorp LP, College Station, 

TX, USA). Descriptive data are presented as mean (SD), median (IQR) or numbers (%). 

Comparisons according to SF tertiles in T1 of pregnancy were performed using ANOVA and 

chi-square tests as appropriate. SF was assessed for normality using both the Shapiro-Wilk test 

and visual inspection (quantile-quantile plot). As SF was left-skewed, it was log-transformed 

prior to analyses. Associations between SF levels in T1 and T3 and the SF trajectory from T1 

and T3 with fetal biometrics (as continuous outcomes) in T2 and T3 and at birth anthropometric 
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parameters were evaluated using separate unadjusted and multivariable linear regression 

analyses. For these analyses, maternal SF was treated both as a continuous variable (per 1-SD 

increase in log-transformed SF concentration) and as a categorical variable using tertiles, with 

the lowest tertile as reference. Estimates were reported as β coefficient with 95% confidence 

intervals (CIs). In addition to the unadjusted model, a multivariable model for key potential 

confounders or mediators was fitted: iron supplementation group (stratum 1: 40 mg/d (ref.) and 

80 mg/d; stratum 2: 20 mg/d and 40 mg/d), maternal age (years), maternal early-pregnancy BMI 

categories (normal weight (ref.), overweight, obesity), family SES (low (ref.), medium, high), 

smoking (no (ref.), yes), Hb at T1 (g/L), CRP≥1 mg/L (80th percentile) at T1 (no (ref.), yes), 

carriers of HFE gene mutation (no (ref.), yes), sex of baby, and gestational weight gain (kg, only 

for fetal growth parameter analyses in T3 and at birth). Multiple imputation by the Markov 

chain Monte Carlo method (20 copies) was used in all multivariable analyses to impute missing 

values for covariates HFE gene mutation (n=136) and CRP (n=99). Estimates were combined 

using Rubin’s rule.  

Finally, separate multivariable logistic regression models with a similar approach to the above-

mentioned confounders were used to estimate the odds ratios (ORs, 95% CIs) of having low 

fetal growth (<10th percentile vs. not (normal fetal growth as the reference) in terms of weight, 

length and HC as binary outcomes) in T2, T3 and at birth according to trimester-specific SF 

levels and trajectories of SF tertiles.  

In all analyses, a two-sided p <0.05 was considered significant. The data were analyzed using 

the STATA application, version 15.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA). 

 

RESULTS 

Table 1 presents the general characteristics of the studied population by T1 SF tertiles (low: SF 

<26 μg/L, median 15.4 (1.4); medium SF 26-42.4 μg/L, median 36.0 (1.2); and high SF≥42.5 

μg/L, median 67.0 (1.4)). Maternal characteristics include sociodemographic status, lifestyle, 

amount of iron supplemented in each intervention group, biochemical parameters of iron status, 

and presence of genetic alterations in the HFE gene. Fetal growth parameters were described in 
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T1, T2 and T3 of gestation, with higher scores observed in T3 in EFW (p=0.015) and femur 

length (p=0.065) in the high tertile of SF. No significant differences in birth anthropometric 

measures were observed in the newborn according to the T1 SF tertiles. 

 

Table 1. Sociodemographic, lifestyle, maternal iron status, and fetal/newborn growth according 

to first trimester ferritin tertiles.

  Tertiles of SF in the first trimester  

Maternal general characteristics All Low  
(T1, <26 μg/L) 

Medium  
(T2, 26-42.4 

μg/L) 
High  

(T3, ≥42.5 μg/L) p** 

No. (%) 713 (100) 236 (33.1) 260 (36.5) 217 (30.4)  
Age, mean (SD), year 30.4 (5.1) 30.3 (5.3) 30.6 (5.2) 30.1 (4.8) 0.5132 
Iron supplementation group, no. (%)      
 Stratum 1/40 g/d 229 (32.1) 75 (31.8) 91 (35.0) 63 (29.0)  
 Stratum 1/80 g/d 236 (33.1) 89 (37.7) 79 (30.4) 68 (31.3) 

0.363  Stratum 2/20 g/d 122 (17.1) 35 (14.8) 43 (16.5) 44 (20.3) 
 Stratum 2/40 g/d 126 (17.7) 37 (15.7) 47 (18.1) 42 (19.4)  

BMI, mean (SD), kg/m2 25.1 (4.5) 25.0 (4.3) 25.3 (4.5) 24.9 (4.6) 0.672 
GWG, mean (SD), kg 10.3 (3.7) 10.4 (3.9) 10.1 (3.7) 10.5 (3.4) 0.515 
Family SES, no. (%)      

 Low 115 (16.1) 41 (17.4) 41 (15.8) 33 (15.2) 
0.684  Medium 477 (66.9) 161 (68.2) 169 (65.0) 147 (67.7) 

 High 121 (17.0) 34 (14.4) 50 (19.2) 37 (17.1) 
Smoking, no. (%) 125 (17.5) 30 (12.7) 45 (17.3) 50 (23.0) 0.015 
PA (METs-min/week), no. (%)      

 Tertile 1 (≤1158) 236 (33.1) 75 (31.8) 88 (33.9) 73 (33.7) 
0.966  Tertile 2 (1159-3323) 325 (45.6) 112 (47.5) 117 (45.0) 96 (44.2) 

 Tertile 3 (≥3324) 152 (21.3) 49 (20.7) 55 (21.1) 48 (22.1) 
rMedDiet score (point), no. (%)       

 Tertile 1 (≤8) 236 (34.0) 74 (33.2) 86 (36.3) 66 (32.4) 
0.855  Tertile 2 (9-11) 285 (42.9) 94 (42.2) 101 (42.6) 90 (44.1) 

 Tertile 3 (≥12) 153 (23.1) 55 (24.6) 50 (21.1) 48 (23.5) 
 Missing 49 13 23 13  

Hb in 1st trimester, mean (SD), g/L 127.9 (7.8) 126.6 (7.7) 128.3 (7.6) 128.8 (8.0) 0.007 
SF, median (IQR), µg/L      
 1st trimester 37.5 (21.3, 46.9) 16.5 (11.9, 21.0) 38.2 (31.3, 41.5) 63.0 (51.2, 84.3) <0.001 
 3rd trimester 14.6 (10.1, 19.2) 11.2 (9.2, 16.8) 14.6 (10.1, 17.2) 18.9 (12.7, 26.6) <0.001 

H63D HFE gene mutation, n (%) 162 (27.9) 61 (29.8) 48 (25.7) 53 (28.0) 0.665 
 Missing 132 31 73 28  

C282Y HFE gene mutation, n (%) 26 (4.5) 10 (4.9) 6 (3.2) 10 (5.3) 0.585 
 Missing 132 31 73 28  

CRP ≥1 (80th percentile) 1st 
trimester, no. (%) 128 (20.8) 39 (16.7) 34 (20.6) 55 (25.4) 0.076 
 Missing 97 2 95 0  

Fetal growth parameters*      
First trimester      
 GA, mean (SD), weeks 12.0 (0.6) 12.0 (0.6) 12.0 (0.6) 11.9 (0.6) 0.687 
 CL, mean (SD), mm 59.9 (5.1) 60.2 (4.8) 59.9 (5.1) 59.7 (5.4) 0.579 
 BD, mean (SD), mm 20.5 (1.9) 20.4 (1.5) 20.5 (1.9) 20.7 (2.2) 0.551 

Second trimester      
 GA, mean (SD), weeks 20.0 (0.8) 20.0 (0.7) 20.1 (0.8) 20.0 (0.8) 0.808 
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 EFW, mean (SD), g  359.2 (35.6) 360.9 (42.2) 358.9 (33.8) 357.8 (29.4) 0.648 
 FL, mean (SD), mm 33.0 (1.7) 32.9 (1.8) 33.1 (1.6) 33.0 (1.9) 0.611 
 HC, mean (SD), mm 176.9 (6.3) 177.0 (6.7) 177.1 (6.2) 176.5 (6.1) 0.485 

Third trimester       
 GA, mean (SD), weeks 33.3 (1.3) 33.3 (1.3) 33.2 (1.3) 33.4 (1.3) 0.269 
 EFW, mean (SD), g  2190.0 (167.5) 2215.2 (178.1) 2180.6 (168.1) 2173.0 (151.5) 0.015 
 FL, mean (SD), mm 64.0 (2.3) 64.2 (2.1) 64.1 (2.3) 63.7 (2.4) 0.065 
 HC, mean (SD), mm 303.1 (8.6) 303.9 (9.3) 302.9 (8.5) 302.2 (8.0) 0.114 

Birth parameters*      
GA, mean (SD), weeks 39.5 (1.5) 39.6 (1.5) 39.6 (1.5) 39.5 (1.5) 0.580 
Famale sex, no. (%) 362 (50.8) 131 (55.5) 123 (47.3) 108 (49.8) 0.178 
Birthweight, mean (SD), g 3297.0 (410.8) 3312.7 (421.7) 3294.9 (401.4) 3282.2 (410.7) 0.747 
Length, mean (SD), cm 50.0 (1.9) 49.9 (2.0) 50.2 (2.1) 50.0 (1.6) 0.514 
HC, mean (SD), cm 35.0 (1.3) 34.9 (1.2) 35.1 (1.5) 34.9 (1.3) 0.404 

Values are expressed in means ± SD or number (%). Abbreviations: BMI, body mass index; 

GWG, gestational weight gain; PA, physical activity; SES, socioeconomic status; METs, 

metabolic equivalents; rMedDiet, Mediterranean diet; Hb, hemoglobin; SF, serum ferritin; CRP, 

C-reactive protein; GA, gestational age; SD, standard deviation; IQR, interquartile range; CL, 

crown–rump length; BD, biparietal diameter; EFW, estimated fetal weight; FL, femur length; 

HC, head circumference. *All fetal growth parameter values were adjusted for gestational age 

(weeks) at the time of ultrasound measurement or for gestational age (weeks) at birth by the 

residual method. The significance of numbers in bold is p-value <0.05. **p-value for 

differences across SF level categories as derived from ANOVA or Chi-square test, as 

appropriate.  

 

Table 2 and 3 describes the relationship of SF levels (modeled as continuous, tertiles and 

trajectories exposures) during gestation with fetal growth in T2 and T3, and anthropometric 

parameters at birth. After controlling for possible confounders, significant inverse associations 

were observed between high SF levels in both T1 and T3 and EFW, femur length and HC at T3, 

and a high SF trajectory, as opposed to a medium SF trajectory, was associated with lower fetal 

femur length (Table 2). While low tertile SF in T1 and T3 was associated with higher T3 EFW.  

For the birth outcomes, the T3 SF levels were liked to lower birth weight and HC at birth. 

Similarly, the high tertile of SF and a high SF trajectory were negatively associated with HC 

and lower birth weight, respectively (Table 3).  
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Table 2. Associations of maternal SF levels and their trajectories during pregnancy with fetal 

growth parameters.  

 Fetal growth outcomes during pregnancy  

  
Estimated fetal 

weight (g)  Femur length 
(mm)  Head C. (mm)  

β (95% CI) p  β (95% CI) p  β (95% CI) p  
  Second trimester   
SF levels (µg/L) in the first trimester      
Ln-SF-continuous (per 1-SD increase)      
 Crude model 0.21 (-2.47, 2.89) 0.879 0.02 (-0.12, 0.16) 0.778 -0.35 (-0.85, 0.15) 0.170 
 Adjusted model* 0.15 (-2.58, 2.89) 0.913 0.01 (-0.13, 0.15) 0.8841 -0.41 (-0.91, 0.10) 0.118 

SF-tertiles (adjusted model*)       
 Low (T1, <26 μg/L) 2.00 (-4.54, 8.56) 0.548 -0.18 (-0.52, 0.16) 0.307 0.21 (-1.03, 1.45) 0.741 
 Medium (T2, 26-42.4 μg/L) 0 Ref.  0 Ref.  0 Ref.  
 High (T3, ≥42.5 μg/L) -1.35 (-7.99, 5.29) 0.690 -0.08 (-0.42, 0.27) 0.660 -0.73 (-1.99, 0.53) 0.257 

  Third trimester   
SF levels (µg/L) in the first trimester      
Ln-SF-continuous (per 1-SD increase)      
 Crude model -20.29 (-32.81, -7.77) 0.002 -0.18 (-0.36, -0.02) 0.033 -0.94 (-1.59, -0.28) 0.005 
 Adjusted model* -20.33 (-33.06, -7.59) 0.002 -0.20 (-0.37, -0.02) 0.028 -1.05 (-1.71, -0.39) 0.002 

SF-tertiles (adjusted model*)       
 Low (T1, <26 μg/L) 34.80 (4.64, 64.96) 0.024 0.10 (-0.32, 0.52) 0.651 1.34 (-0.25, 2.94) 0.098 
 Medium (T2, 26-42.4 μg/L) 0 Ref.  0 Ref.  0 Ref.  
 High (T3, ≥42.5 μg/L) -6.76 (-37.57, 24.05) 0.667 -0.41 (-0.84, 0.02) 0.065 -0.67 (-2.29, 0.94) 0.412 
        

SF levels (µg/L) in the third trimester      
Ln-SF-continuous (per 1-SD increase)      
 Crude model -21.71 (-36.60, -6.81) 0.004 -0.26 (-0.46, -0.06) 0.010 -1.01 (-1.74, -0.28) 0.007 
 Adjusted model* -22.95 (-39.18, -6.72) 0.006 -0.32 (-0.53, -0.11) 0.003 -1.36 (-2.15, -0.57) 0.001 

SF-tertiles (adjusted model*)       
 Low (T1, <11 μg/L) 38.42 (1.71, 75.13) 0.040 0.14 (-0.34, 0.63) 0.519 0.89 (-0.92, 2.71)  0.331 
 Medium (T2, 11-17.1 μg/L) 0 Ref.  0 Ref.  0 Ref.  
 High (T3, ≥17.2 μg/L) -12.81 (-49.32, 23.69) 0.491 -0.64 (-1.11, -0.16) 0.008 -1.47 (-3.27, 0.32) 0.107 

      
Trajectories of SF tertiles from first to third trimester      
Low SF trajectory 22.79 (-13.21, 58.79) 0.214 0.27 (-0.19, 0.74) 0.254 1.66 (-0.11, 3.44) 0.066 
Medium SF trajectory (adjusted 
model*) 0 Ref.  0 Ref.  0 Ref.  
High SF trajectory -32.31 (-69.49, 4.87) 0.088 -0.68 (-1.17, -0.20) 0.005 -0.70 (-2.53, 1.12) 0.449 

Values are regression β coefficient (β) and 95% confidence intervals (CIs).  All fetal growth parameter 

values were adjusted for gestational age (weeks) at the time of ultrasound measurement or for gestational 

age (weeks) at birth by the residual method. *Model adjusted for iron supplementation group (stratum 

1/40 mg/d (ref.), stratum 1/80 mg/d, stratum 2/20 mg/d, stratum 2/40 mg/d), sex of baby, maternal age 

(years), maternal early-pregnancy BMI categories (normal weight (ref.), overweight, obesity), family SES 

(low (ref.), medium, high), smoking (no (ref.), yes), Hb in 1st trimester (g/L, only for SF 1st trimester and 

trajectories analyses), Hb in 3rd trimester (g/L, only for SF 3rd trimester and trajectories analyses), CRP 

≥1 (80th percentile) in 1st trimester (no (ref.), yes), carrier of HFE gene mutation (no (ref.), yes), and 
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gestational weight gain (kg, only for fetal growth parameter 3rd trimester analyses). Abbreviations: SF, 

serum ferritin; Ref, reference; Head C, head circumference. The SF trajectories were calculated from the 

first to the third trimester, based on SF tertiles at both evaluations. The low SF trajectory included two 

scenarios: low-low and medium-low tertiles. The high SF trajectory included two scenarios: high-high 

and medium-high tertiles. The medium SF trajectory was used as the reference category and included all 

other scenarios: medium-medium, low-medium, high-medium, low-high and high-low tertiles. The 

significance of numbers in bold is p-value <0.05. 

Tables 4 and 5 describe the multivariable-adjusted associations of SF levels during gestation 

(modeled as continuous, tertiles and trajectories exposures) and the risk of low fetal growth and 

small size at birth. The SF levels in both T1 (OR: 1.60 (95% CI: 1.18, 2.17, p=0.003) and T3 

(OR: 2.00 (1.35, 2.93), p<0.001) were associated with a higher risk of low fetal growth in terms 

of femur length in T3, with high FS trajectory doubling the risk (OR: 4.45 (1.92, 10.28), 

p<0.001). Furthermore, SF levels in T3 posed a greater risk of low fetal growth in terms of 

EFW in T3 (OR: 1.60 (1.16, 2.19), p=0.004). While low SF tertile in T1 was associated with 

lower fetal growth for HC (OR: 0.51 (0.26, 0.99), p=0.047) in T3 (Table 4). No associations 

were observed between maternal SF levels in T1 and fetal biometrics in T2 (Table 2, 3 and 4). 

Table 5 shows that the risk of having a low birth weight (<2.500g) was consistent with high SF 

levels at both T1 and T3, and was tripled in the high FS trajectory (OR: 13.96 (2.31, 84.18), 

p=0.004). 
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Table 3. Associations of maternal SF levels and their trajectories during pregnancy with 

anthropometric parameters at birth. 

 Birth outcomes  

  
Birthweight (g)  Length (cm)  Head C. (cm)  

β (95% CI) p  β (95% CI) p  β (95% CI) p  
SF levels (µg/L) in the first trimester      
Ln-SF-continuous (per 1-SD increase)      
 Crude model -20.95 (-53.01, 11.11) 0.200 -0.04 (-0.20, 0.13) 0.671 -0.06 (-0.18, 0.06) 0.312 
 Adjusted model* -20.38 (-51.88, 11.10) 0.204 -0.02 (-0.19, 0.14) 0.784 -0.07 (-0.19, 0.05) 0.275 
SF-tertiles (adjusted model*)       
 Low (T1, <26 μg/L) 27.39 (-47.65, 102.43) 0.474 -0.21 (-0.60, 0.19) 0.302 -0.10 (-0.40, 0.21) 0.530 
 Medium (T2, 26-42.4 μg/L) 0 Ref.  0 Ref.  0 Ref.  
 High (T3, ≥42.5 μg/L) -1.81 (-78.37, 74.76) 0.963 -0.19 (-0.59, 0.21) 0.345 -0.21 (-0.52, 0.10) 0.183 
        
SF levels (µg/L) in the third trimester      
Ln-SF-continuous (per 1-SD increase)      
 Crude model -57.20 (-91.70, -22.70) 0.001 -0.02 (-0.19, 0.15) 0.810 -0.18 (-0.30, -0.05) 0.007 
 Adjusted model* -49.28 (-85.62, -12.94) 0.008 0.00 (-0.18, 0.19) 0.992 -0.13 (-0.27, 0.00) 0.050 
SF-tertiles (adjusted model*)       
 Low (T1, <11 μg/L) 19.86 (-63.21, 102.95) 0.639 -0.07 (-0.49, 0.35) 0.748 -0.08 (-0.41, 0.24) 0.612 
 Medium (T2, 11-.17.1 μg/L) 0 Ref.  0 Ref.  0 Ref.  
 High (T3, ≥17.2 μg/L) -72.93 (-155.19, 9.31) 0.082 -0.13 (-0.55, 0.28) 0.531 -0.42 (-0.73, -0.12) 0.007 
        
Trajectories of SF tertiles from first to third trimester     
Low SF trajectory -25.27 (-106.29, 55.74) 0.540 -0.14 (-0.55, 0.27) 0.497 0.13 (-0.18, 0.45) 0.409 
Medium SF trajectory (adjusted 
model*) 0 Ref.  0 Ref.  0 Ref.  
High SF trajectory -107.96 (-191.37, -24.55) 0.011 -0.20 (-0.62, 0.22) 0.345 -0.21 (-0.52, 0.10) 0.175 

Values are regression β coefficient (β) and 95% confidence intervals (CIs). All anthropometric parameter 

values were adjusted for gestational age (weeks) at birth using residual method. *Model adjusted for iron 

supplementation group (stratum 1/40 mg/d (ref.), stratum 1/80 mg/d, stratum 2/20 mg/d, stratum 2/40 

mg/d), sex of baby, maternal age (years), maternal early-pregnancy BMI categories (normal weight (ref.), 

overweight, obesity), family SES (low (ref.), medium, high), smoking (no (ref.), yes), Hb in 1st trimester 

(g/L, only for SF 1st trimester and trajectories analyses), Hb in 3rd trimester (g/L, only for SF 3rd 

trimester and trajectories analyses), CRP ≥1 (80th percentile) in 1st trimester (no (ref.), yes), carrier of 

HFE gene mutation (no (ref.), yes), and gestational weight gain (kg). Abbreviations: SF, serum ferritin; 

Ref, reference; Head C, head circumference. The SF trajectories were calculated from the first to the third 

trimester, based on SF tertiles at both evaluations. The low SF trajectory included two scenarios: low-low 

and medium-low tertiles. The high SF trajectory included two scenarios: high-high and medium-high 

tertiles. The medium SF trajectory was used as the reference category and included all other scenarios: 

medium-medium, low-medium, high-medium, low-high and high-low trajectory tertiles. The significance 

of numbers in bold is p-value <0.05. 
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DISCUSION 

Our findings have observed that high SF-based iron levels at the beginning and end of gestation, 

as well as a persistently high iron status during pregnancy, increase the risk of reduced fetal 

growth—measured by ultrasound in the third trimester—and LBW in healthy pregnant women 

from a developed country. Since the effect of iron deficiency anemia on fetal growth had 

already been widely studied [10], this study focused on assessing the effect of SF levels without 

anemia. In this situation, low SF levels without anemia do not seem to negatively affect fetal 

growth. Furthermore, the limited knowledge of the impact of iron status at different times of 

fetal growth has been expanded, which will be very useful to identify critical periods of 

exposure, essential for preventive purposes. It is worth noting that the main contribution of this 

study is the evaluation of fetal growth through fetal biometry in each trimester of gestation until 

the newborn. 

It is important to note that the SF values of our pregnant women (37.5 μg/L and 14.6 μg/L in T1 

and T3, respectively) were similar to those previously reported among pregnant women 

supplemented with internationally accepted doses, where levels fluctuate between 15.5 and 30 

μg/L, depending on the pregnancy [4]. The decrease observed from early to late gestation, as 

expected, is mainly due to increased fetal needs and the physiological hemodilution of pregnant 

women [38]. Similarly, the fetal biometrics and anthropometric measurements at birth in our 

study agree with the growth observed in others from the same context [31,39].  

To our knowledge, the only study evaluating fetal growth using ultrasound is by Chen et al. [23] 

involving 914 Chinese mother-child pairs. However, it assessed only femur length shortly 

before delivery. They found that excessively high iron levels (>90th (equivalent to >343 μg/L) 

vs. 10th-90th percentile) at 10 weeks gestation were associated with a shorter femur length at 38 

weeks pregnancy, a result consistent with ours. Interestingly, we observed that high SF levels, 

both early and late in pregnancy, negatively influenced all fetal growth parameters analyzed at 

T3 (EFW, femur length and HC). We confirmed this influence when SF was modeled as either 

continuous, tertile, or trajectory exposure, indicating the importance of monitoring maternal SF 
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from early pregnancy as a possible indicator of fetal growth restriction. Chen et al. [23] also 

found that low maternal SF concentrations (<10th (equivalent to <15.5 μg/L) vs. 10th-90th 

percentile) were associated with a higher risk of LBW. However, pregnant women in our study 

in the lowest tertile of SF without anemia (<26 μg/L) at T1 and <11 μg/L at T3), compared with 

the middle SF tertile, did not show reduced fetal growth. They had better EFW at T1 and T3 and 

a reduced risk of low fetal HC (<10th percentile) at T3. Unlike the study by Chen et al. [23], we 

excluded pregnant women with anemia at any time during pregnancy, which is possibly the 

reason for these discrepant findings and explains, perhaps in part, why fetal growth was not 

negatively affected by low maternal SF levels in the absence of anemia. Thus, it would be the 

presence of anemia that would affect fetal growth, as observed in previous studies, while low 

iron levels without anemia could be sufficient to prevent reduced fetal growth in a population of 

well-nourished pregnant women without anemia in a developed country.  

In the newborn, an association between elevated maternal SF concentrations and reduced fetal 

growth measured by anthropometric indicators at birth (e.g., birth weight, length, LBW or SGA) 

has been supported by several other studies. A prospective observational study in a group of 488 

Chinese women without anemia (i.e., Hb ≥10 g/l at any time during pregnancy) [20] showed 

significant progressive decrease in the newborn size—as indicated by lower birth weight, 

crown–heel length, and placental weight—from the lowest quartile (SF≤ 18 μg/L) to the highest 

quartile (SF≥ 44 μg/L) of SF at 28-30 weeks gestation. Similarly, a prospective cohort study 

conducted in Vietnam, Hanieh et al. [22] found that maternal SF levels at 32 weeks gestation 

were inversely associated with birth weight. This association was also confirmed when SF data 

were analyzed in quartiles, with a lower birth weight observed for the SF highest quartile (SF 

43-273 μg/L). Another retrospective cohort study conducted in China by Tao et al. [8] with the 

participation of 3,566 pregnant women found that maternal SF levels, as measured at any time 

during pregnancy, were linearly associated with the risk of LBW and SGA. In our study, 

pregnant women with the T1 highest SF concentrations (tertile 3) had a higher risk of having a 

LBW baby, and also for T3 SF even though the values were not so high (T3 SF≥17.2 μg/L).  
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Information about the effect of iron levels across different trimesters of gestation is scarce and 

rather varied. In a group of 580 low-income black women in the USA, Goldenberg et al. [40] 

observed that those with high SF levels at 19-, 26- and 36-weeks gestation (SF means, 95.8 

μg/L, 55.4, μg/L and 41.4 μg/L, respectively) had babies with lower birth weight compared to a 

reference group with low SF levels. Similarly, another study by Rahman et al. [27] who 

evaluated 573 pregnant women of the MINIMat project in Bangladesh found that, around week 

30, pregnant women with high SF levels (median 29 μg/L) had babies that weighed on average 

of 93 g less than those whose mothers had low SF levels (median 8 μg/L). However, the authors 

failed to find an association between high SF levels (median 64 μg/L vs. 17 μg/L) at 14 weeks 

gestation and LBW, unlike our findings, where we observed that per each 1-SD increase in T1 

maternal SF levels, the odds of LBW were increased by 83%. In this regard, a recent review [7] 

provided some evidence that the detrimental effect on fetal growth was strongest in early 

pregnancy for low iron and consistent across all trimesters for high iron, supporting our data. 

Regarding to newborn length, in a prospective study of 797 rural women in India conducted by 

Rao et al. [24], only FS levels at 28 weeks gestation, but not at 18 weeks gestation was inversely 

related to birth length. Although we found no association between SF levels and newborn 

length, elevated SF levels at T1 and T3 were associated with shorter fetal femur length, and 

with a consistently increased risk of reduced fetal femur length (<10th percentile) at T3.  

A novel aspect of our study is the analysis of SF trajectories throughout pregnancy. We found 

that maintaining elevated SF levels during pregnancy increases the risk of fetal growth 

abnormalities. Interestingly, being in the T3 highest SF tertile increases the risk of shorter femur 

length by 2.81 times, while a persistently high iron status doubles the risk, reaching 4.45 times. 

Similarly, in newborns, the highest T3 SF levels were associated with a 4.87-fold increase in the 

odds of LBW (<2.500g), and this risk was markedly tripled, reaching 13.96 times, for a high SF 

trajectory during pregnancy.  

Overall, we found that low maternal iron levels without anemia on fetal growth are mild and not 

harmful, whereas the detrimental effect of moderately high iron levels during pregnancy is 
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consistent with reduced fetal growth from the second trimester to birth. Despite not having 

normal values for SF in the high range during pregnancy, our results are consistent with many 

of the previous studies that have analyzed this topic. Therefore, as long as the upper limit values 

of SF are not known the need to determine SF, together with Hb, in the follow-up of pregnancy 

should be considered, in order to prevent the state of anemia and to reconsider iron 

supplementation during pregnancy when SF levels are moderately high in the pregnant woman. 

One main strength of this study is its prospective design, which enables a more accurate 

assessment of the evolution of SF levels throughout pregnancy and its impact on the fetal 

growth until birth. This data provides additional power beyond what we could muster using 

birth measurements alone. Including multiple SF measurements during pregnancy also provides 

a solid basis for establishing temporal and potential causal relationships between iron levels and 

pregnancy outcomes. Moreover, the size of the study sample, comprising data from 713 mother-

child pairs, increases the statistical power and improves generalizability of the findings to the 

general population. This is especially relevant in perinatal outcome studies, where large samples 

are needed to detect effects that may be subtle but are clinically relevant. The availability of 

multiple maternal factors as confounding variables for use in multivariate analyses strengthens 

the validity of the reported associations, thereby allowing a more detailed and specific analysis 

of the effects of SF on perinatal outcomes. This study is not without limitations. One of these is 

the focus on a specific cohort. Also, differences in genetics, lifestyle and environmental factors 

between populations may influence iron metabolism and pregnancy outcomes which may limit 

applicability of the results to other populations. 

Conclusion 

This study shows that in healthy pregnant women without anemia, elevated maternal SF levels 

at the beginning and end of gestation are associated with a reduction in all fetal growth 

parameters assessed in T3 (i.e., EFW, femur length, and HC), as well as with an increased risk 

of LBW. Additionally, a persistently high SF status during pregnancy appears to further 

aggravate the risks of low fetal femur length and LBW. Whereas fetal growth did not appear to 
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be adversely influenced by low SF levels in absence of anemia. These findings highlighted the 

importance of monitoring maternal iron status during pregnancy to allow for more personalized 

iron supplementation. 
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Resumen de resultados

El primer artículo se centra en la adherencia a la dieta mediterránea 
(DietMed) durante el embarazo y su impacto en el riesgo de tener un lactante 
PEG. Los resultados indican que las mujeres embarazadas con una alta adherencia 
a la DietMed tienen un riesgo significativamente menor de tener un hijo PEG 
(percentil 10 <) en términos de peso y perímetro cefálico, y una disminución no 
significativa en el riesgo de PEG en términos de longitud. Estos efectos protectores 
se observan en gestantes con peso normal y sobrepeso, así como en diferentes niveles 
socioeconómicos, educativos, grupos de edad, hábito tabáquico y con diferente tipo 
de planificación del embarazo.

El segundo artículo, ensayo clínico que examina el efecto de varias dosis de 
suplementación prenatal con hierro adaptadas a los niveles iniciales de Hb en 
mujeres sin anemia sobre los parámetros de crecimiento fetal, durante todo el 
embarazo hasta el parto. Los resultados indican que en gestantes con niveles de 
hemoglobina inicial normal (110-130 mg/L), una dosis prenatal diaria de 80 
mg de hierro, en comparación con 40 mg, aumenta el riesgo de tener un hijo 
tanto pequeño (percentil <10) como grande (percentil >percentil 90) para la edad 
gestacional ya en el tercer trimestre, confirmándose tal efecto al nacer. Además, la 
suplementación con 80 mg diarios de hierro se asocia con un mayor riesgo de que el 
feto presente una longitud del fémur menor al rango normal en el tercer trimestre. 
En gestantes con niveles de hemoglobina inicial normal-alto (≥130 mg/L), una 
dosis prenatal diaria de 40 mg de hierro, en comparación con 20 mg, aumenta el 
riesgo de tener un hijo con un perímetro cefálico por encima del rango normal en 
el tercer trimestre. 

En el tercer artículo, que analiza la relación entre los niveles de FS materna 
en los trimestres 1 y 3 del embarazo y sus trayectorias con el crecimiento fetal, 
encontramos que los niveles elevados de FS materna tanto en el primer como en el 
tercer trimestre de gestación se asocian con una reducción de las biometrías fetales, 
como el peso fetal estimado, la longitud del fémur y el perímetro cefálico en el tercer 
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trimestre, además de aumentar el riesgo de BPN. En contraste, los niveles bajos de 
FS materna sin anemia en el tercer trimestre se relacionan con un mayor peso fetal 
estimado y un menor riesgo de perímetro cefálico reducido. Una trayectoria alta 
de FS materna durante el embarazo, en comparación con la trayectoria media, 
incrementa el riesgo de menor longitud del fémur en el tercer trimestre, y niveles 
altos de FS en el tercer trimestre también se asocian con menor peso y perímetro 
cefálico al nacer.
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Discusión general

La presente tesis examina la influencia de la dieta materna, la suplementación 
con hierro personalizada durante el embarazo y el estado materno de hierro, sobre el 
crecimiento fetal. Cada uno de estos elementos aporta una perspectiva única, pero 
en conjunto proporcionan una visión comprensiva de cómo la nutrición materna 
afecta al crecimiento fetal, y subraya la importancia de una nutrición materna 
adecuada y de la suplementación con hierro personalizada durante el embarazo para 
prevenir deficiencias nutricionales y optimizar el crecimiento fetal. A continuación, 
se presenta una discusión ampliada que integra y detalla los hallazgos clave de esta 
investigación.

Nuestro estudio añade información sobre cómo la dieta materna influye en 
el crecimiento fetal, y subraya la importancia de promover una alimentación 
saludable desde el inicio del embarazo, como una estrategia efectiva para prevenir 
nacimientos PEG. Los resultados que obtuvimos sobre el peso PEG (percentil 10 
<), un indicador común de RCIU, coinciden con investigaciones previas en la 
región mediterránea, que han explorado la relación entre la dieta mediterránea y el 
crecimiento fetal (Martínez-Galiano et al., 2018; Parlapani et al., 2017), así como en 
regiones no mediterráneas (Emond et al., 2018; Thompson et al., 2010; Timmermans 
et al., 2012; Yisahak et al., 2021). Estos hallazgos, junto con nuestro análisis, sugieren 
que los patrones dietéticos saludables durante el embarazo, especialmente la dieta 
mediterránea, pueden ser efectivos para prevenir bebés PEG al nacer.

Este estudio identifica asociaciones negativas con PEG en mujeres embarazadas 
con peso normal y con sobrepeso, que mostraron una mayor adherencia a 
la DietMed durante el embarazo, lo que sugiere que una alta adherencia a este 
patrón podría mitigar el impacto negativo del IMC materno en el crecimiento 
fetal. Es importante señalar que el tamaño del bebé al nacer resulta de diversos 
patrones de crecimiento influenciados por múltiples factores ambientales maternos, 
independientemente de la genética, lo cual aumenta la posibilidad de confusión 
residual. A diferencia de estudios previos, realizamos análisis estratificados para 
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evaluar cómo la edad materna, el IMC previo al embarazo, la ganancia de peso 
gestacional, el nivel educativo, la clase social, el tabaquismo durante el embarazo 
y el embarazo planificado influyen en el efecto de la DietMed. Encontramos que 
todos los subgrupos mostraron tendencias similares en cuanto a la relación entre 
una mayor adherencia a la DietMed y una disminución del riesgo de PEG. Además, 
se consideraron otros factores ambientales importantes para el riesgo de PEG, como 
la ganancia de peso gestacional y, en particular, la insuficiente ganancia de peso 
materna. Las mujeres con una ganancia de peso insuficiente tenían un riesgo más 
de 2,5 veces mayor de PEG para el peso en comparación con aquellas con una 
ganancia de peso adecuado según las directrices del IOM, lo cual es consistente 
con numerosos estudios previos (Goldstein et al., 2017). El ajuste de nuestros análisis 
para detectar posibles factores de confusión relacionados con PEG no modificó 
las asociaciones obtenidas, confirmando así la robustez de nuestros resultados bajo 
diferentes enfoques de modelización.

Los principales mecanismos que sustentan nuestros hallazgos incluyen que 
una alta adherencia a un patrón dietético favorece el consumo de frutas, frutos 
secos, verduras, legumbres, cereales, pescados y mariscos frescos, y limita la ingesta 
de carne, carne procesada y productos lácteos. Este patrón resulta en un perfil 
nutricional más favorable, con mayores niveles de ácidos grasos poliinsaturados, 
fibra, hierro, vitaminas antioxidantes (A y E), betacaroteno, vitamina D, B6 y ácido 
fólico, esenciales para el crecimiento fetal adecuado (Grieger & Clifton, 2014). 

Los procesos inflamatorios y el estrés oxidativo en el embarazo temprano pueden 
afectar la placentación y el desarrollo fetal (Ferguson et al., 2018). Una dieta rica en 
verduras y frutas, que aportan vitaminas A, E y betacaroteno, protege contra el daño 
oxidativo e inflamación (Kim et al., 2011), reduciendo el riesgo de PEG. Además, 
los ácidos grasos omega-3 (EPA y DHA) mejoran el peso al nacer y reducen la 
incidencia de PEG (Mani et al., 2016) al influir en el flujo sanguíneo placentario 
(Szostak-Wegierek, 2014).

La deficiencia en micronutrientes como folato, hierro y vitamina D incrementa 
el riesgo de parto por PEG (Grieger & Clifton, 2014), mientras que un consumo 
elevado de carne roja y procesada, productos lácteos, cereales refinados y bebidas 
azucaradas aumenta el riesgo de PEG (Chia et al., 2019; Gete et al., 2020).
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Por otro lado cabe destacar que, hasta donde sabemos, nuestro estudio es 
pionero en evaluar el efecto de diferentes dosis de suplementación prenatal con 
hierro, ajustadas a los niveles iniciales de Hb en embarazadas sin anemia, sobre 
los parámetros de crecimiento fetal medidos durante el embarazo y al nacimiento. 
Hemos observado que, ajustar la suplementación de hierro al estado de hierro de 
la embarazada mejora el crecimiento fetal. Sin embargo, dosis elevadas de hierro 
prenatal en cada grupo aumentan el riesgo de un crecimiento fetal subóptimo. En 
el grupo 1, una dosis prenatal diaria de 80 mg de hierro aumentó el riesgo de tener 
un bebé PEG (<percentil 10) y GEG (>percentil 90) en términos de peso, no solo al 
final de la gestación sino también al nacer. Con respecto al grupo 2, 40 mg por día 
de hierro tomados prenatalmente aumentaron el riesgo de que los bebés tuvieran 
un PC por encima del percentil 90 en el tercer trimestre.

Hasta la fecha, no se han publicado ensayos clínicos recientes sobre suplementos 
prenatales de hierro y su efecto en las biometrías fetales, lo que dificulta las 
comparaciones directas con nuestros resultados. Solo un estudio observacional 
prospectivo de cohorte ha investigado la asociación entre la ingesta total de hierro 
de la dieta y los suplementos y la biometría fetal. En este estudio, realizado en Corea 
del Sur con datos del estudio MOCEH, Hwang et al. informaron que el 65 % de 
las usuarias de suplementos tenían una ingesta diaria de hierro por encima del nivel 
superior (45 mg). El DBP, el PA y la LF de los bebés de madres en el tercer tercil de 
ingesta total de hierro (>17.04 mg), fueron significativamente más bajas que las de 
los bebés de madres con menor ingesta de hierro (Hwang et al., 2013).

Para respaldar nuestros resultados, investigaciones de ECA y estudios 
observacionales han demostrado que la suplementación con altas dosis de hierro 
en mujeres sin anemia puede afectar negativamente el crecimiento fetal, según las 
mediciones antropométricas al nacer (Shastri et al., 2015; Ziaei et al., 2007). De manera 
similar, un estudio de cohorte en China realizado por Xiao-Guo Hua et al. informó 
que la suplementación prenatal con hierro y ácido fólico, independientemente 
de los niveles iniciales de hierro, se asocian con un mayor riesgo de GEG o 
macrosomía (Hua et al., 2020). Esto plantea preocupaciones sobre las dosis prescritas 
de suplementos de hierro prenatal para mujeres con reservas adecuadas de hierro, ya 
que el exceso de hierro podría aumentar los riesgos de alteraciones en el crecimiento 
fetal. Del mismo modo, en un ensayo en EE.UU., la suplementación con bajo 
contenido de hierro (30 mg/día) frente a un placebo en mujeres embarazadas sin 
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anemia al inicio del embarazo condujo a un aumento en el peso medio al nacer y 
redujo significativamente el riesgo de BPN (Cogswell et al., 2003). Estos resultados y 
nuestros datos sugieren que una administración prenatal de hierro de 30-40 mg/día 
puede beneficiar más el crecimiento fetal que una dosis alta de hierro.

Considerando las influencias negativas tanto de la deficiencia como del exceso 
de hierro durante el embarazo, es crucial mantener una homeostasis adecuada 
del hierro para lograr mejores resultados maternos y garantizar un crecimiento y 
desarrollo fetal óptimos. Un análisis anterior en la cohorte del estudio ECLIPSES 
encontró que ajustar la suplementación prenatal con hierro en mujeres sin anemia 
según su estado inicial de hierro fue efectivo para prevenir tanto la deficiencia de 
hierro como el exceso de hierro en participantes en riesgo (Vázquez et al., 2019). 
Milman sugirió que es preferible utilizar la profilaxis individual con hierro basada 
en los niveles de FS, indicativos del riesgo de deficiencia de hierro, en lugar de 
la profilaxis general (Milman et al., 2016). Nuestro estudio actual respalda estas 
recomendaciones, subrayando la necesidad de personalizar la suplementación de 
hierro basándose en los niveles iniciales de hemoglobina (Hb) para prevenir tanto 
la sobrecarga de hierro como la deficiencia.

En el mismo sentido, nuestros hallazgos sugieren que los altos niveles de FS 
materna al inicio y al final de la gestación aumentan el riesgo de crecimiento fetal 
reducido y de BPN, en gestantes sin anemia. Al centrarnos en embarazadas sin 
anemia, podemos valorar el efecto de diferentes niveles de FS independientemente 
de los valores de hemoglobina bajos, los cuales ya han sido muy estudiados por la 
literatura previa (Rodriguez-Bernal et al., 2012). Además, la valoración del estado de 
hierro materno durante diferentes momentos del embarazo contribuye a ampliar 
los conocimientos limitados del efecto de los niveles altos de hierro materno sobre 
el crecimiento fetal. 

En lo que respecta a la valoración del crecimiento fetal durante el embarazo 
mediante ecografía, hasta donde sabemos, el único estudio anterior al nuestro que 
lo ha realizado es el de Chen et al., que incluyó a 914 parejas madre-hijo chinas 
(Chen et al., 2024). No obstante, ellos únicamente estimaron la LF y observaron 
que niveles elevados de hierro sérico (≥ 3,43 mg/L) en la semana 10 de gestación 
se asociaron con una disminución de la LF en la semana 38. Por nuestra parte, 
identificamos que altos niveles de FS, tanto al inicio como al final del embarazo, 
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influyen negativamente en varias biometrías fetales en T3 (PEF, LF y PC). Esta 
relación fue confirmada mediante el análisis de niveles continuos de FS, terciles 
y trayectorias, lo que resalta la importancia de monitorear la FS materna desde el 
comienzo del embarazo. 

Al igual que nosotros, un estudio prospectivo observacional en un grupo de 488 
mujeres chinas sin anemia (Lao et al., 2000) mostró una disminución progresiva 
significativa en el tamaño del recién nacido, indicado por un menor peso al nacer, 
longitud corona-talón y peso placentario, desde el cuartil más bajo (FS ≤18 μg/L) 
hasta el cuartil más alto (FS ≥44 μg/L) de FS a las 28-30 semanas de gestación. 
Estos datos sugieren que, si los niveles de SF reflejan el estado de hierro materno y 
la FS elevada se asocia con un crecimiento fetal desfavorable, la justificación para la 
suplementación rutinaria de hierro en mujeres sin anemia debería reconsiderarse.

En cuanto a la información sobre el efecto de los niveles de hierro en los distintos 
trimestres de la gestación, una reciente revisión (Dewey & Oaks, 2017), ha descrito 
que el efecto perjudicial de los niveles de hierro materno en los resultados en el 
crecimiento de la descendencia tiene forma de U y encontró que el efecto fue más 
fuerte en el embarazo temprano para los niveles de hierro bajos y consistente en 
todos los trimestres para los niveles de hierro altos, lo que apoya nuestros datos. 

Un aspecto novedoso de nuestro estudio es el análisis de las trayectorias de FS a 
lo largo del embarazo. Descubrimos que mantener niveles elevados de FS durante 
el embarazo aumenta el riesgo de anomalías en el crecimiento fetal. Curiosamente, 
estar en el tercil más alto de FS en T3 aumenta el riesgo de una longitud menor 
del fémur en 2.81 veces, mientras que un estado de hierro persistentemente alto 
duplica el riesgo, alcanzando 4.45 veces. De manera similar, en los recién nacidos, 
los niveles más altos de FS en T3 se asociaron con un aumento de 4.87 veces en las 
probabilidades de tener bajo peso al nacer (BPN <2,500 g), y este riesgo se triplicó 
notablemente, alcanzando 13.96 veces, para una trayectoria alta de FS durante el 
embarazo.

En cuanto al estado de hierro materno, en conjunto, estos hallazgos indican que 
un estado de FS bajo-moderado puede ser suficiente para prevenir un crecimiento 
fetal reducido en una población bien nutrida de mujeres embarazadas sin anemia 
en un país desarrollado. Esto resalta el hecho de que la suplementación universal 
con hierro durante el embarazo sigue siendo un tema de debate.
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Nuestros resultados también destacan la importancia del cribado temprano 
y universal del estado de hierro materno y la monitorización de los parámetros 
de hierro durante el embarazo. Esto es crucial para evitar la sobrecarga de hierro, 
especialmente en mujeres embarazadas con reservas altas de hierro, lo que podría 
mejorar el crecimiento fetal. Estos hallazgos son relevantes para la práctica clínica, 
dado que las guías globales actuales recomiendan la suplementación prenatal 
profiláctica con hierro sin considerar el estado de hierro de la mujer (Peña-Rosas et 
al., 2012, 2015), y los proveedores de atención médica suelen enfocarse más en la 
anemia.

Los mecanismos que explican nuestros hallazgos son numerosos. Por un lado, 
un exceso de hierro plasmático puede producir hierro no unido a transferrina, lo 
que facilita la creación de especies reactivas de oxígeno (ROS), potencialmente 
tóxicas (Kell, 2009). Además, el exceso de hierro circulante puede inducir un estado 
inflamatorio, afectando negativamente el crecimiento fetal al alterar las funciones 
placentarias y causar daño tisular afectando negativamente el desarrollo fetal (Menon, 
2014). También se ha planteado que la acumulación de hierro puede aumentar la 
viscosidad de la sangre, comprometiendo el flujo uteroplacentario y, por ende, el 
crecimiento fetal (Ziaei et al., 2007).

Por otro lado, la suplementación prenatal con hierro en mujeres sin anemia 
y con reservas adecuadas puede tener efectos adversos en el crecimiento fetal 
hacia el final del embarazo. A medida que avanza la gestación, el cuerpo materno 
mejora su capacidad de absorción de hierro, especialmente en el tercer trimestre, 
para satisfacer las demandas fetales críticas. Sin embargo, este aumento en la 
absorción puede llevar a una sobrecarga de hierro plasmático, generando más 
ROS. El estrés oxidativo resultante puede causar problemas como RCIU, BPN 
y parto prematuro (Sultana et al., 2023). La suplementación con 60 mg/día en 
mujeres sin anemia aumentó significativamente el estrés oxidativo y los niveles de 
proteína C reactiva, lo cual puede causar peroxidación lipídica y daño al ADN de 
las células fetales, afectando el crecimiento fetal. La sobrecarga de hierro durante el 
embarazo está relacionada con un mayor riesgo de complicaciones como trastornos 
hipertensivos (Shaji Geetha et al., 2022) y diabetes (Petry, 2022), que pueden afectar 
el crecimiento intrauterino y los resultados del parto. Además, el exceso de hierro 
puede interferir en la absorción de otros micronutrientes esenciales como zinc y 
cobre, afectando negativamente el crecimiento fetal (King, 2011). Sin embargo, la 
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deficiencia de hierro durante el embarazo también puede afectar el crecimiento 
fetal debido a la disminución del transporte de oxígeno (Hentze et al., 2010) y 
también puede debilitar la función inmunitaria, aumentando la susceptibilidad a 
infecciones y afectando el crecimiento fetal (Drakesmith & Prentice, 2012).

Estos diferentes hallazgos de los tres estudios ofrecen una visión coherente 
sobre la influencia de la nutrición materna en el crecimiento fetal. La adherencia 
a una dieta saludable como la DietMed y la personalización de la suplementación 
con hierro basada en los niveles iniciales de la madre, son estrategias clave para 
mejorar los resultados del embarazo y la salud fetan y neonatal. Es crucial ajustar 
las dosis de hierro basadas en los niveles iniciales de Hb y FS materna y realizar 
monitoreos regulares para evitar tanto la deficiencia como el exceso. 

Esta tesis presenta varias fortalezas significativas. Una fortaleza principal 
es el hecho de que es un ensayo clínico aleatorizado y triple ciego, logrando 
una aleatorización que equilibra exitosamente los grupos de tratamiento e 
incrementan la fiabilidad de los resultados. Además, hasta donde sabemos, es el 
primero en investigar el efecto de dosis de suplementación con hierro ajustadas a 
los niveles iniciales de Hb de la embarazada sobre el crecimiento fetal, evaluando 
el crecimiento fetal mediante biometrías obtenida con ecografía en cada trimestre 
de embarazo y con las medidas antropométricas del RN. La exclusión de mujeres 
con anemia es crucial para centrarse en la prevención primaria de la anemia, no 
en su tratamiento. Además, el diseño longitudinal permite evaluar la progresión 
del estado del hierro y el crecimiento fetal a través del monitoreo de parámetros 
sanguíneos y ecográficos durante los tres trimestres del embarazo, permitiendo una 
evaluación más precisa de la evolución de los niveles de FS durante el embarazo 
y su impacto en el crecimiento fetal. La inclusión de múltiples mediciones de 
FS durante el embarazo proporciona una base sólida para establecer relaciones 
temporales y causales entre los niveles de hierro y los resultados del embarazo. 
Además, el tamaño de la muestra, aumenta el poder estadístico y mejora la 
generalización de los hallazgos a la población general. Por otro lado, se realizaron 
análisis de subgrupos y se empleó una puntuación rDietMed ampliamente 
utilizada, lo que refuerza la credibilidad de las observaciones. La disponibilidad 
de múltiples factores maternos como variables de confusión fortalece la validez de 
las asociaciones reportadas. 
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Sin embargo, el estudio se centra en mujeres embarazadas sanas de la región 
mediterránea, lo que puede limitar la generalización de los resultados. Otra 
limitación es la posibilidad de error de medición en las estimaciones de dieta a 
partir del cuestionario de frecuencia alimentaria autoadministrado, una cuestión 
común en estudios epidemiológicos.

En resumen, los hallazgos de esta tesis tienen importantes implicaciones para 
la práctica clínica y las políticas de salud pública. Fomentar una alimentación 
saludable y personalizada, junto con una suplementación de hierro ajustada a las 
necesidades individuales, puede mejorar significativamente los resultados del 
embarazo. Estos enfoques deberían incorporarse en los programas de educación 
maternal y en las guías clínicas para el seguimiento del embarazo, destacando 
la importancia de una supervisión continua por parte de las matronas. De este 
modo, las recomendaciones dietéticas y de suplementación podrán adaptarse a las 
condiciones específicas de cada embarazada.

Las guías clínicas deben incorporar la evidencia emergente sobre nutrición 
materna y suplementación con hierro, recomendando el cribado de FS y la 
personalización de la suplementación para evitar complicaciones por exceso o 
deficiencia de hierro. A nivel de salud pública, es esencial desarrollar políticas 
que promuevan una nutrición adecuada y suplementación personalizada durante 
el embarazo, incluyendo programas de cribado y suplementos ajustados a las 
necesidades individuales, junto con campañas educativas para concienciar a las 
embarazadas sobre su importancia.

La integración de estos hallazgos en la práctica clínica y las políticas de salud 
pública puede transformar la atención prenatal, reduciendo la incidencia de 
complicaciones relacionadas con el embarazo y mejorando los resultados de salud 
a largo plazo tanto para la madre como para el niño. La implementación efectiva 
de estos programas y políticas requiere la colaboración de diversos actores, 
incluyendo profesionales de salud, organizaciones comunitarias y autoridades 
de salud pública. Es fundamental garantizar que estos programas sean accesibles 
y asequibles para todas las embarazadas, independientemente de su situación 
socioeconómica. Materiales educativos culturalmente relevantes y comprensibles 
deben ser desarrollados para asegurar una comprensión adecuada.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DEL ESTADO NUTRICIONAL MATERNO DE LA SUPLEMENTACIÓN PRENATAL CON HIERRO SOBRE EL 
CRECIMIENTO FETAL 
SANDRA DÍAZ TORRES



Discusión general

— 189 —

Se recomienda continuar investigando los efectos de la suplementación con 
hierro en otros aspectos del desarrollo fetal, como el desarrollo cerebral, y en 
diferentes contextos geográficos y poblacionales. Estudios longitudinales a 
largo plazo son necesarios para evaluar los efectos de la nutrición materna en el 
desarrollo infantil y juvenil. Además, es fundamental explorar la influencia de 
otros nutrientes esenciales durante el embarazo, como el zinc, el magnesio y las 
vitaminas del complejo B, que también pueden impactar el desarrollo fetal y los 
resultados del embarazo.
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Conclusiones

En una población mediterránea de mujeres embarazadas sanas, la valoración de 
su dieta y de la suplementación con hierro durante la gestación, nos ha permitido 
obtener las siguientes conclusiones sobre el crecimiento de su descendencia:

Respecto a la adherencia a la dieta mediterránea:

1.	 Las embarazadas con una mayor adherencia a la dieta mediterránea tienen 
hijos con un menor riesgo de ser pequeños para la edad gestacional al 
nacer, en términos de peso y perímetro cefálico, así como una tendencia 
en términos de longitud.

2.	 El efecto protector de la adherencia a la dieta mediterránea materna 
sobre el crecimiento fetal, valorado en el recién nacido, se observa 
tanto en gestantes con peso normal como en aquellas con sobrepeso, 
independientemente del nivel socioeconómico y educativo, de la edad 
materna, del hábito tabáquico y de la planificación del embarazo.

Respecto a la suplementación con hierro materna, realizada para cubrir las 
demandas de hierro de una gestación y evitar la frecuente deficiencia de 
hierro materna: 

3.	 La suplementación prenatal preventiva con hierro en gestantes sin anemia, 
dentro de los rangos internacionales, influye sobre el crecimiento fetal, 
pudiéndose observar en nuestro estudio ya antes del nacimiento. 

4.	 En gestantes con niveles de hemoglobina inicial normal (110-130 g/L), 
una dosis prenatal diaria de 80 mg vs. 40 mg de hierro aumenta el riesgo 
de tener un hijo tanto pequeño como grande para la edad gestacional, ya 
en el tercer trimestre de gestación y confirmándose tal efecto al nacer. Y 
esta dosis alta también se asocia con una longitud fetal del fémur menor al 
rango normal, en el tercer trimestre.
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5.	 En gestantes con niveles de hemoglobina inicial normal-alto (>130 g/L), 
una dosis prenatal diaria de 40 mg vs. 20 mg de hierro se observa una 
tendencia de tener un hijo con un perímetro cefálico por encima y por 
debajo del rango normal en el tercer trimestre.

6.	 En general, se observa que las dosis prenatales de hierro materno más 
altas en cada grupo incrementan el riesgo de crecimiento fetal alterado. 
Siendo más beneficiosas las dosis de 40 mg de hierro/día para las gestantes 
que inician la gestación con hemoglobina normal, y la dosis de 20 mg de 
hierro/día para las gestantes que inician la gestación con hemoglobina 
normal-alta.

7.	 En teoría, la suplementación de hierro superior a las necesidades maternas 
produce un exceso de hierro en el organismo, perjudicial al generar especies 
reactivas de oxígeno e inducir a la inflamación y al estrés oxidativo, además 
de incrementar la viscosidad sanguínea, reduciendo el flujo sanguíneo de 
la madre al feto. Estos procesos serían los responsables de la restricción del 
crecimiento intrauterino y del bajo peso al nacer. 

Respecto al estado de hierro materno, estimado mediante la ferritina sérica 
en gestantes sin anemia:

8.	 Los niveles altos de ferritina sérica materna, tanto en el primer como 
en el tercer trimestre de gestación, se asocian con una reducción de las 
biometrías fetales medidas en el tercer trimestre (peso, longitud del fémur 
y perímetro cefálico). En cambio, los niveles bajos de ferritina sérica 
materna, sin anemia, en el tercer trimestre, se asocian con mayor peso fetal 
estimado y disminuyen el riesgo de tener un perímetro cefálico reducido.

9.	 La trayectoria de ferritina sérica materna alta durante el embarazo, en 
comparación con la trayectoria media, aumenta el riesgo de tener menor 
longitud del fémur en el tercer trimestre.

10.	 Los niveles altos de ferritina sérica materna, tanto en el primer como 
en el tercer trimestre de gestación, se asocian con un mayor riesgo de 
bajo peso al nacer, también observado en la trayectoria de ferritina sérica 
materna alta. Además, los niveles altos de ferritina sérica materna en el 
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tercer trimestre se asocian con un menor perímetro cefálico al nacer y con 
menor peso al nacer.

Esta tesis subraya la importancia de mantener un estado nutricional adecuado 
en la embarazada para promover un óptimo crecimiento fetal. No obstante, son 
necesarios más estudios que confirmen las necesidades nutricionales maternas más 
adecuadas para las madres y su descendencia
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Anexos
Anexo 1: Figura 1 - Artículo 1

Figure 1. Multivariable-adjusted ORs (95 % CIs) of SAG (<P10) infant at birth in weight (A) and head 
circumference (B) associated with a 1-point increase in the maternal rMedDiet score for selected subgroups. 
*Models were adjusted for age (<25, 25-29, ≥30), energy intake (Kcal/d), BMI (kg/m2), IOM GWG 
recommendations (insufficient, adequate, excessive), educational level (primary or lower, secondary, university) 
smoking (yes, no), social class (low, middle, high), type of delivery (normal vaginal, caesarean) primiparous 
(yes, no), and planned pregnancy (yes, no), except for the variables used as subgroup variables in each case. 
The diamonds represent OR and the whisker plots represent 95 % CIs. Abbreviations: BMI, body mass index; 
GWG, gestational weight gain; rMedDiet, Mediterranean diet.
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Anexo 2: Figura 2 - Artículo 2
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Figure 2. Multivariate-adjusted ORs (95 %(CIs) of low birthweight, macrosomia, SGA or LGA infant for 
neonatal anthropometric measurements at birth associated with maternal iron supplementation throughout 
pregnancy on stratum 1 (40 or 80 mg/day) and stratum 2 (40 or 20 mg/day). 
Abbreviations: SGA, small-for-gestational-age; LGA, large-for-gestational-age. *Models were adjusted for sex 
of baby, maternal age (years), maternal early-pregnancy BMI categories (normal weight (ref.), overweight, 
obesity), social class (low(ref.), medium, high), smoking during pregnancy (no (ref.), yes), fiber intake at the 
first trimester, log-serum ferritin (µg/L) at the first trimester, cortisol (µg/dl) at the first trimester, carrier of 
HFE gene mutation (no (ref.), yes for stratum 2), and gestational weight gain (kg). The significance of numbers 
in bold is p-value <0.05. Analyses SGA (<10th percentile) or LGA (>90th percentile) cases vs. newborns 10 to 
90th percentile (appropriate-for-gestational-age) gestational age- and sex-specified birthweight, length or head 
circumference based on the INTERGROWTH-21st standards as reference (Villar et al., 2014. Lancet 384 
(9946), 857–868). The diamonds represent OR and the whisker plots represent 95 % CIs. n, number of cases 
infants ( %); N, number of total infants.
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Anexo 3: Figura 3 - Artículo 2
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Figure 3. Multivariate-adjusted ORs (95%(CIs)) of SGA or LGA infant for neonatal anthropometric 
measurements at birth associated with maternal iron supplementation throughout pregnancy on stratum 1 (40 
or 80 mg/d) and stratum 2 (40 or 20 mg/d). The reference group was 40 mg/d dose group for stratum 1 and 
20 mg/d dose group for stratum 2. Abbreviations: SGA—small for gestational age; LGA—large for gestational 
age. * Models were adjusted for sex of baby, maternal age (years), maternal early-pregnancy BMI categories 
(normal weight (ref.), overweight, obese), family SES (low (ref.), medium, high), smoking during pregnancy 
(no (ref.), yes), fiber intake at the first trimester, log-serum ferritin (µg/L) at the first trimester, cortisol (µg/dl) 
at the first trimester, carrier of HFE gene mutation (no (ref.), yes for stratum 2), and gestational weight gain 
(kg). The significance of numbers in bold is p-value < 0.05. SGA (<10th percentile) or LGA (>90th percentile) 
versus appropriate-for-gestational-age (10 to 90th percentile) for gestational age- and sex-specified birthweight, 
length, or head circumference based on the INTERGROWTH-21st standards as reference. The diamonds 
represent OR and the whisker plots represent 95% CIs. n—number of cases infants (%); N—number of total 
infants.
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Anexo 4: Figura suplementaria 1 - Artículo 2
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Supplemental Figure 1. Multivariable-adjusted ORs (95%(CIs) of low (<25th percentile) and high 
(>85th percentile) fetal growth in the second and third trimester pregnancy associated with maternal iron 
supplementation throughout pregnancy on stratum 1 (80 or 40 mg/d) and stratum 2 (40 or 20 mg/d). 
The reference group was 40 mg/d dose group for stratum 1 and 20 mg/d dose group for stratum 2. 
Abbreviations: EFW, estimated fetal weight; FL, femur length; HC, head circumference; BD, biparietal 
diameter; AC, abdominal circumference. All fetal growth parameter values were corrected for gestational age 
(weeks) at the time of ultrasound measurement using residual method. *Models were adjusted for sex of baby, 
maternal age (years), maternal early-pregnancy BMI categories (normal weight (ref.), overweight, obesity), 
family SES (low(ref.), medium, high), smoking during pregnancy (no (ref.), yes), fiber intake at the first 
trimester, log-serum ferritin (µg/L) at the first trimester, cortisol (µg/dl) at the first trimester, carrier of HFE 
gene mutation (no (ref.), yes for stratum 2), and gestational weight gain (kg, only for third trimester analysis). 
The significance of numbers in bold is p-value <0.05. Low (<25th percentile) or high (>85th percentile) fetal 
growth versus normal fetal growth (25th to 85th percentile) for gestational age-adjusted EFW, FL, HC, BD or 
AC based on distribution percentile from the study population as reference. The diamonds represent OR and 
the whisker plots represent 95% CIs. n, number of cases infants (%); N, number of total infants.
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Anexo 5: Tabla suplementaria 1 - Artículo 2
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