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RESUMEN

La anemia es un problema de salud publica mundial que afecta tanto la salud como la supervivencia de las personas.
Se estima que 25% de la poblacion mundial la padece. A pesar de que las mayorias de paises del mundo realizan
intervenciones desde hace cincuenta afios para reducir las tasas de anemia, estas han resultado poco satisfactorias. Entre
los argumentos que se plantean a este bajo éxito se considera a una baja adherencia al consumo de suplementos de hierro.
El descubrimiento de la hepcidina en el afio 2000 ha cambiado nuestro conocimiento sobre los mecanismos que regulan
la homeostasis de hierro, con lo cual se demuestra que los procesos inflamatorios que en 42% se asocia a anemia en el
mundo no va a responder a la intervencion con hierro oral, debido al incremento en el valor de hepcidina por la inflamacion.
En esta revision igualmente se discute que los criterios empleados para determinar los puntos de corte en nifios y gestantes
para definir anemia por deficiencia de hierro no concuerdan con las cifras de normalidad establecidas en varios paises en el
mundo. Asi, el punto de corte de 11 g/dL de Hb definido para determinar anemia en gestantes y nifios esta por encima de la
media-dos desviaciones standard de las poblaciones evaluadas. Igualmente se describen evidencias que permiten sugerir
que la correccion de la hemoglobina por la altura seria innecesaria y estaria aumentando erréneamente las prevalencia
de anemia en poblaciones de altura. En conclusion, las evidencias sugieren que el ajuste de hemoglobina por la altura es
innecesario y aumenta de manera significativa la prevalencia de anemia en la altura. Se debe redefinir el punto de corte
de Hb 11 g/dL para diagnosticar anemia en nifios menores de 60 meses y en gestantes. Se deben de considerar evaluar
el contenido de hierro corporal y otros biomarcadores del hierro, siempre ajustandolos por el aporte inflamatorio, de esta
manera podemos distinguir exactamente la prevalencia de anemia por deficiencia de hierro, excluyendo los demas tipos.

Palabras claves: Anemia; Deficiencia de hierro; Inflamacion; Gestantes; Neonatos (Fuente DeCS BIREME).

USE OF HEMOGLOBIN (HB) FOR IRON DEFICIENCY ANEMIA (IDA) DIAGNOSIS

ABSTRACT

Anemia is a worldwide public health problem that affects both the health and survival of people. It is estimated that 25% of
the world population suffers it. Although most of the countries have been intervening during fifty years to reduce the rates of
anemia, these efforts are unsatisfactory. Among the arguments used to explain this low success, is the low adherence to the
consumption of iron supplements. The hepcidin discovery in 2000 has changed our knowledge about the mechanisms that
regulate iron homeostasis, which shows that the inflammatory processes, which are responsible for 42% of anemia cases in
the world will not respond to the intervention with oral iron, due to the increase in the value of hepcidin by inflammation. In
this review it is also argued that the criteria used to determine the cut-off points in children and pregnant women to define iron
deficiency anemia do not agree with the normality figures established in several countries in the world. Thus, the cut-off point
of 11 g/ dL of Hb defined to determine anemia in pregnant women and children is above the mean-two standard deviations
of the populations evaluated. Evidence is also described that suggests that the correction of hemoglobin by altitude of
residence would be unnecessary and erroneously increasing the prevalence of anemia in high-altitude populations. To sum
up, the evidence suggests that adjusting hemoglobin for altitude is unnecessary, and significantly increases the prevalence
of anemia in high altitude population. The Hb cut-off point 11 g / dL should be redefined to diagnose anemia in children under
60 months of age and in pregnant women. In a way to better define iron deficiency anemia, other biomarkers should be
considered to evaluate the content of body iron, always adjusting for the inflammatory contribution. By these means we can
accurately distinguish the prevalence of iron deficiency anemia, excluding the other types.

Key words: Anemia; Iron deficiency; Inflammation; Pregnant women,; Neonates (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El hierro es un mineral importante para la vida, sin
embargo, su exceso puede ser dafino para la salud. El
conocimiento del complejo mecanismo de la homeostasis
de hierro se ha visto acelerado debido a la identificacion
de una serie de proteinas claves en su regulacion y que

han ocurrido en un breve periodo de 5 afios entre 1996 y
2001 y que incluyen una proteina importadora de hierro
(DMT1, Transportador de Metales divalentes 1), una
proteina exportadora de hierro (ferroportina), y el principal
regulador de la homeostasis de hierro, la hepcidina
(Anderson y Frazer, 2017). Por ello el contenido de hierro
en el cuerpo tiene un mecanismo fino de regulacion
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Figura 1. Correlacion entre los niveles de hemoglobina (g/dL) y
del hematocrito (%) en infantes de 6 a 24 meses nativos de Puno
(3800 m). Coeficiente de Pearson = 0.97; p<0.001

basado en la hormona hepcidina producida por el higado.
El 70% del hierro del organismo humano se encuentra en
la hemoglobina. Por ello la OMS recomienda la medicién
de hemoglobina como una forma de diagnosticar anemia
por deficiencia de hierro, definiendo a su vez puntos de
cortes de la hemoglobina para el diagndstico de anemia
(OMS, 2011). Asi en gestantes y en nifios de 6 a 59
meses de edad, la anemia se define como valores de
hemoglobina <11 g/dL. Este criterio es bastante légico y
se auna al hecho que la medicion de la hemoglobina es
facil y de bajo costo. Mas aun en lugares donde no es
posible medir la hemoglobina se puede usar el hematocrito
que resulta de la relacion entre los cuerpos formes y el

volumen plasmatico. Dado que el mayor porcentaje de la
masa forme corresponde a los gldbulos rojos se considera
el hematoc ito un valor relac onado al o nteo de glébulos
rojos y a la concentracion de hemoglobina (Figura 1). Lo
que no queda claro es como se ha establecido el punto de
corte de 11 g/dL de hemoglobina.

Adicional a lo anterior, la hemoglobina lamentablemente
no es un marcador directo del estatus del hierro, debido
a que sus niveles normales varian por la edad, el sexo,
la altitud geografica, por el embarazo. Igualmente sus
valores también se afectan por el habito de fumar (Milman
y Pedersen, 2009) o por cocinar con combustible de
biomasa (lefia, champa, bosta) (Accinelli y Leon-Abarca,
2017). Igualmente, la concentracion de hemoglobina
se puede afectar por procesos inflamatorios (anemia
inflamatoria), por deficiencia de vitamina B12 (anemia
perniciosa) (Smith y col, 2018), o por otras vitaminas y
micronutrientes (Vitamina A, folatos, riboflavina, cobre), o
por alteraciones genéticas (ej. Talasemia) (Figura 2).

Aunque la OMS reconoce que la Hb no es un marcador
directo del estatus de hierro lo sigue recomendando para
evaluar la IDA (OMS, 2011). La simple medicion de Hb
es en la mayoria de paises del mundo el Unico marcador
para definir anemia por deficiencia de hierro y sirve para
generar intervenciones de suplementacion de hierro. El
deso not miento que la mitad de los a sos de anemia
se deben a factores diferentes a la deficiencia de hierro
puede explicar la baja respuesta a las intervenciones.

Otras anemias

e Deficiencia de vitaminas
e Alteraciones genéticas

e Infecciones agudas (e]. Malaria)

e Infecciones crénicas (e]. TB, VIH)

e Condiciones inflamatorias (ej. artritis
reumatoides)

e Cancer

Anemia por
deficiencia de
hieerro 50%

Figura 2. Tipos de anemia. La anemia por deficiencia de hierro (IDA) se observa en el 50% de casos de anemia en el mundo. La anemia
inflamatoria infecciosa y no infecciosa se observa en el 42% de casos. Otras anemias 8% de casos, entre ellas alteraciones genéticas y

deficiencia de vitaminas.
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Figura 3. Asociacion entre el Contenido Corporal de Hierro (mg/
Kg) y el nivel de hepcidina sérica (ng/mL) en adultos peruanos,
varones y mujeres residentes a baja y gran altitud. Y=0.02
X?+0.68X+3.74. Coeficiente de Pearson=0.45; p<0.01

El o not miento sobre la homeostasis de hierro se ha
modificado bastante a partir del descubrimiento en el 2000
de la hepcidina, una hormona producida en el higado.
Esta hormona se penso inicialmente que era un péptido
con propiedades antibacterianas. Pronto se determind
que la actividad antibacteriana se debia a su efecto
sobre la disponibilidad de hierro. Los microorganismos
requieren para su supervivencia del hierro, y hacen uso
del hierro del huésped para reproducirse. El huésped se
protege produciendo hepcidina a través del higado que
va a at uar tanto a nivel duodenal inhibiendo la absort 6n
de hierro como a nivel de las células de almacenaje,
impidiendo su salida (Nairz y col, 2018). Esta propiedad
de que un proceso infeccioso aumente los niveles de
hepcidina determina un cuadro de anemia denominado
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“anemia inflamatoria”. En este caso la intervenciéon con
suplemento de hierro oral sera inefectiva.

Cuando el organismo tiene mag res requerimientos de
hierro como en la etapa de crecimiento y desarrollo, o
durante el embarazo o cuando hay pérdidas sanguineas,
el organismo inhibe la produccién de hepcidina y facilita
con ello el transporte a través de la ferroportina del hierro
que entra a las é lulas entéria s en el duodeno o los
libera de las zonas de almacenaje. Asi a menor contenido
corporal de hierro, los niveles de hepcidina sérica
disminuyen mientras a mayor contenido corporal de
hierro, los niveles de hepcidina aumentan (Figura 3) para
evitar la sobrecarga de hierro, que puede ser perjudicial
para la salud.

Las nee sidades diarias de hierro a través de la dieta son
bajas debido a que el hierro contenido en el organismo
no se excreta sino mas bien se recicla. Asi una persona
adulta normal requerird absorber via duodenal 1 mg/dia
de hierro para tener suficiencia de hierro. En caso del
embarazo, la gestante va a requerir en el segundo y tercer
trimestre transportar hierro a la placenta y feto. Para ello
se requiere de una mawg r absort 6n de hierro a nivel de
duodeno. Antes de la era de la hepcidina, se consideraba
la necesidad de ftriplicar la ingesta de hierro de 9 mg/
dia a 27 mg/dia. En la actualidad este concepto se ha
modificado pues la disponibilidad de hierro va a depender
mas del nivel de hepcidina que de la cantidad de hierro en
la dieta (Figura 4).

Fetoy
Plae nta

Plasmatio

Menstruacién

Glébulos
rojos

Tercer Post-grado

Trimestre

Figura 4. Homeostasis del hierro durante la gestacion. A partir del segundo trimestre los niveles de hepcidina sérica disminuyen y
aumenta la absorcién de hierro intestinal a nivel del duodeno. El volumen plasmatico aumenta mas que la masa hematica generando con

ello una hemodilucién asociada a mayor eritropoyesis.
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Figura 5. Niveles de hemoglobina (g/dL) por semana de gestacion: Superior: media+2 DS; Intermedio: media; Inferior: media-2 DS.
Fuente: propia basado en base de datos de CENAN en gestantes del Peru.

Se estima que los infantes nacidos a pre-término estan
en mayor riesgo de deficiencia de hierro. Para reducir
este riesgo los niveles de hepcidina disminuyen
en estos infantes en los primeros 4 meses de vida
con la finalidad de favorecer la absorcion de hierro
(Uijterschout y col, 2016).

De auo erdo a lo anterior queda taro que durante el
embarazo hay un proceso de eritropoyesis aumentando la
produccion de gldbulos rojos con la finalidad de acumular
una mayor cantidad de hierro necesario para la placenta
y feto (Figura 4). Esto sin embargo no se traduce en un
aumento en la cone ntrac 6n de hemoglobina. Por el
contrario como puede verse en la Figura 5, los niveles de
hemoglobina caen conforme avanza la gestacion. Esto se
debe a un proceso denominado hemodilucién que sera
tratado mas adelante.

Si la reduccion de la Hb durante la gestacion es debido
a un proceso de hemodilucion mas que un indicador de
una deficiencia de hierro, surge la pregunta de porque se
suplementa con hierro a toda gestante sea o no anémica.

En esta revision trataremos de demostrar que algunos
conceptos aun vigentes y que determinan el uso masivo
de suplemento de hierro en las gestantes y en nifios
menores de 5 afios no se basan en las evidencias
cientificas. Igualmente se evaluara la utilidad del uso de
hemoglobina como Unico criterio para la suplementacién
de hierro.

Se han planteado criterios en contra del uso Unico de la

hemoglobina 0 mo mara dor del estatus de hierro de una
poblacién. Estos criterios se detallan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios que estan en o ntra del uso de la
hemoglobina como marcador unico del estatus de hierro
de una poblacién

Criterios en contra para el uso de soélo la Hb para
determinar estatus de hierro en una poblacion

1. No se ha tomado en cuenta que la concentracién de
hemoglobina puede variar por hemodilucion (embarazo
normal) o por hemoconcentracion (embarazo pre-
eclamptico o vida en la altura) sin que ello signifique que
ha disminuido o aumentado el contenido de hierro corporal.
Esto lo hace un marcador poco fiable.

2. La anemia por inflamacion (ej. Parasitosis, frecuente en la
selva) se asocia a niveles bajos de Hb pero no responde al
tratamiento oral o n hierro.

3. Laontogenia de la hemoglobina fetal a hemoglobina adulta.

4. Incongruencias entre las estadisticas de desnutricion
cronica y anemia infantil

5. Resultados clinicos favorables en neonatos y gestantes
o n valores de anemia leve en la madre.

Mas aun el hallazgo de estudios que demuestran que el
suplemento de hierro puede aumentar la proporcion de
sujetos con eritrocitosis o niveles elevados de globulos
rojos pone en tela de juicio si esto puede generar
iatrogenia. El estudio de la asociacion de la hemoglobina
materna con el resultado del embarazo ha permitido
demostrar que hay una asociacién en forma de “U”
donde valores bajos de hemoglobina (nivel de anemia
moderada y severa) y valores altos de hemoglobina
(eritrocitosis o Hb>14,5 g/dL) estan asociados a
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Tabla 2. Prevalencia de anemia y numero de personas afectadas en el mundo

Prevalent a de anemia

Personas afectadas

GRUPO (%) IC al 95% (millones) IC al 95%
<5 afios 47 .4 45.7-49.1 293 283-303
Nifios en edad escolar 254 19.9-30.9 305 238-371
Embaraa das 41.8 39.9-43.8 56 54-59
No embarazadas 30.2 28.7-31.6 468 446-491
Varones 12.7 8.6-16.9 260 175-345
Adulto mag r 23.9 18.3-29.4 164 126-202
TOTAL 24.8 22.9-26.7 1620 1500-1740

Fuente: McLean y col (2009) basado en datos del sistema de informacién nutricional de OMS para los afios 1993-2005.

riesgos en la gestante y en el neonato (Dewey y Oaks,
2017). Esto es importante conocer para determinar
las necesidades de intervencion con suplemento de
hierro. En varios estudios de intervencion se ha podido
demostrar que la tasa de eritrocitosis aumenta con la
intervencion y ello puede generar un riesgo para la
salud de la madre y del producto de la gestacion (Pefia-
Rosas y col, 2015).

EPIDEMIOLOGIA DE LA ANEMIA

Entre las primeras estadisticas globales de anemia
se encuentran la de 1985, donde reportan que 30%
de la poblacion es anémica. Entre grupos, 43% de
nifos menores de 5 afos son anémicos, 35% de no
embarazadas y 51% de embarazadas (De Maeyer y
Adelier-Tegman, 1985).

Una segunda estadistica se publica en 1992 por la OMS
especifica para mujeres usando datos de 1988, donde
51% de las embarazadas son anémicas y 35% de no
embarazadas son anémicas (WHO, 1992).

Estas estadisticas son dificiles de comparar porque usan
metodologias diferentes y no incluyen la poblacién China
que representa un importante segmento de la poblacion
mundial.

Basados en datos de la OMS entre 1993 y 2005 (McLean
y col, 2009), se reportan que unos mil seiscientos millones
de personas en el mundo sufren de anemia (Tabla 2) y se
estima que la mitad es por deficiencia de hierro (Figura 2).
Esto afecta principalmente a nifios menores de 5 afios, y
a mujeres en edad reproductiva.

Desde hace cincuenta afos, la mayoria de gobiernos
en el mundo realiza intervenciones para suplementar o
fortificar alimentos con hierro y mejorar programas de
nutricion en los paises. Si bien es cierto la prevalencia
de desnutricion cronica en nifios menores de 5 afios se
ha reducido significativamente, no ocurre lo mismo con
la anemia cuyas prevalencias se mantienen altas.

La prevalencia global de anemia para el periodo 1993-
2005 es de 24.8%, en nifos menores de 5 anos es de
47.4%, en mujeres embarazadas de 41.8% y 30.2%
en no embarazadas (Mc Lean y col, 2009). Las mas
altas prevalencias de anemia se observen en el Africa
Subsaharianay en el Sudeste Asiatico. En esta estadistica,
no hay informacion sobre la contribucion relativa de los
factores causales, y con ello se dificulta como tratar el
problema, dado que la respuesta a los diferentes tipos de
anemia es diferente.

Otro analisis basado en estudio sistematico de muestras
poblacionales representativas se presenta para el periodo
1995 y 2011 que incluyen la prevalencia de anemia global
y anemia severa en nifios (6-59 meses) y en mujeres
embarazadas y no embarazadas de 107 paises en el mundo
(Stevens y col, 2013). Los niveles promedio de hemoglobina
han mejorado ligeramente entre 1995 y 2011 (Tabla 3).

Tabla 3. Cone ntratc 6n de hemoglobina a nivel mundial
segun grupo de riesgo a anemia en los afios 1995 y 2011

Hemoglobina Hemoglobina

(g/dL) IC al 95% (g/dL) IC al 95%
1995 2011
e 125 12.3-12.6 12.6 12.4-12.8
embarazadas : : : : ’ :
Embarazadas 11.2 11.1-11.3 11.4 11.2-11.6
Nifios
<60meses 10.9 10.7-111 11.1 11.0-11.6

Fuente: Stevens y col, 2013

Tabla 4. Prevalencia de anemia a nivel mundial segun
grupo de riesgo a anemia en los afios 1995y 2011

Prevalent a Prevalencia
de anemia IC al 95% de anemia [Cal95%
1995 2011

No
AhEER GBS 83 29-37 29 24-35
Embaraa das 43 38-47 38 34-43
Nifios
B — 47 43-51 43 38-47

Fuente: Stevens y col, 2013
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Figura 6. Prevalencia de anemia en gestantes peruanas antes (columna
en red) o después (columna en negro) de corregir la hemoglobina por
altura.

Para 2011, las menores concentraciones de hemoglobina
y las mas altas prevalencias de anemia se observan en
el sur de Asia y en Africa central y occidental (Stevens y
col, 2013).

De acuerdo a la publicacion de Stevens y col (2013), para
2011 (Tabla 4), los nifios menores de 5 afios en un 43%
(38-47%) presentan anemia. La OMS ha establecido que
cuando 240% de una poblacion presenta una enfermedad
se considera como un problema grave de salud publica.
Si del 20 al 39.9% presenta la enfermedad se considera
como problema moderado de salud publica, de 5 a 19.9%
como problema leve y cuando <5% de la poblacién
estudiada tiene la enfermedad se considera que no hay
problema de salud publica (de Benzoit y col, 2008).

En estas dos ultimas estadisticas el calculo de prevalencia
de anemia en poblaciones por encima de 1000 metros se
hace luego de ajustar la hemoglobina por altura.

En un estudio usando la base del Sistema Informatico
Perinatal regulado por el Ministerio de Salud, para
hospitales publicos del Peru, la frecuencia de anemia en
una muestra de 379,816 gestantes, es de 18.1 % (IC 99
%: 17.9-18.2 %). La prevalencia de anemia leve es de
16.6 % (IC 99 %: 16.4-16.7 %), la de anemia moderada es
de 1.4 % (IC 99 %: 1.3-1.4 %) y la de anemia severa de 0.1
% (1C 99 %: 0.1-0.2 %). En relacion a la region geografica,
las prevalencias de anemia son mas altas en la selva
baja (28.8 %) y en la costa (27.9 %) que en la selva alta
(16.2 %) y en la sierra (5.9 %). Estos resultados han sido
elaborados sin utilizar la correccion de la hemoglobina por
altura (Gonzales y col, 2011). La prevalencia de anemia
puede incrementarse hasta 5 veces luego de la correccion
de la hemoglobina por altura. El incremento es mucho
mayor por encima de los 3000 m de altura (Figura 6). Esto
modifica el problema de salud publica de grados leve a
moderado a magnitud de grave luego de la o rrec 6n de
la hemoglobina por la altura.

En el Perl se han descrito prevalencias tan altas de

alrededor de 70% en los nifios menores de 5 afos de
Puno (3800 m), y valores a nivel nacional de 43.6% en
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menores de 3 afos, a pesar de intensos programas de
intervencion (INEI, 2017). En estas estadisticas oficiales
se utiliza la correccién de hemoglobina por la altura.

Punto de corte para definir anemia: Criterio OMS

La OMS define en 1968 el criterio para definir anemia en
nifos menores de 5 afos y en gestantes como valores
de Hb menores de 11 g/dl. En varones adultos como Hb
menor de 13 g/dL y en mujeres adultas no gestantes
premenopausicas como Hb< 12 g/dL. Esta definicion ha
sido criticada por muchos autores (Domell6f y col, 2002;
Little, 2005; Beutler y Waalen, 2006; Gonzales y col,
2018) y en muchos paises no se utilizan los puntos de
corte definidos por OMS (Mufioz y col, 2018).

En 1989 se definen las categorias de anemia como
leve, moderada y severa. Numerosas publicaciones
sobre anemia en gestantes y en niflos menores de 5
afios muestran que la anemia leve no solo no es dafina,
sino que en ese rango de Hb se observan las mejores
respuestas de salud para la madre, el recién nacido y los
nifos. La OMS presenta sus estadisticas mostrando el
valor de anemia total y la prevalencia de anemia severa
(Stevens, 2013). Esto puede sugerir que no considera a
la anemia leve como problema, aunque no lo destaca tal
a al.

La OMS define en 1989 corregir el punto de corte de la
Hb por cada nivel de altitud a partir de los 1000 metros de
altura. Esta correccion eleva las prevalencias de anemia
particularmente en poblaciones por encima de 3,000
metros de altura (Gonzales y col, 2018).

Esta correccién es universal y se ejecuta en todos los
paises con poblaciones que viven por encima de los
1000 m. La correccion se basa en el concepto que la Hb
aumenta conforme aumenta la altitud de residencia. Los
estudios de investigacion han demostrado, sin embargo,
que el aumento de la Hb por la altitud de residencia no es
universal. En efecto poblaciones con mayor antigiiedad
generacional tienen menor valor de Hb que poblaciones
o n menor antigiedad generat onal viviendo a la misma
altitud.

Existen voces discrepantes sobre si la sola medicién de
la Hb y el uso de los puntos de corte de Hb para definir
anemia recomendados por la OMS vy aplicados por la
mayoria de paises del mundo son adecuados. Aun no
esta t aro si es la anemia per se o la deficiencia de hierro
o0 ambas que afectan la salud de la madre y del neonato.

Aspectos no tomados en cuenta desde la definicion
de anemia

La definicion de anemia en nifios menores de 5 afos
y en embarazadas se da a través de la Organizacion
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Mundial de la Salud (OMS) en el afio 1968 cuando
aun no se conocian muchos de los reguladores de la
homeostasis de hierro y de la eritropoyesis en particular
de la hepcidina y de la eritroferrona que se identifican a
partir del afio 2000.

La hepcidina es producida en el higado y se une a
la ferroportina internalizandolo al interior de la célula
y produciendo su degradacion inhibiendo con ello la
absort 6n de hierro en el duodeno o su liberat 6n de los
sitios de almacén en el organismo. La eritroferrona es
producida por accion de la eritropoyetina en el eritroblasto
y su at 6n al ser liberado a la cra lac 6n es inhibir la
secrecion de hepcidina, favoreciendo con ello la entrada de
hierro a la circulacion y su disponibilidad en el eritroblasto
para favorecer la eritropoyesis (Vallet y col, 2018).

El hierro siendo un mineralimportante parala supervivencia
celular, en exceso puede producir entre otros stress
oxidativo y ser prejudicial disminuyendo la supervivencia
celular. Por ello, el hierro no se excreta del organismo
y mas bien se rect a; se estima que a da dia hay una
pérdida de 1 mg por descamacion de células entéricas
o por pérdidas por sudor. Asi, cada dia debe absorberse
de la dieta 1 mg para reponer la pérdida. Si en la dieta se
o nsume 10 mg de hierro se ha cala lado que se absorbe
un 10% para cubrir la demanda de 1 mg/dia.

El hierro al ingresar a la tra lacon lo hae unido a la
transferrina una proteina que se une en la membrana
celular al receptor de transferrina para depositar hierro
en las células. Dentro de las células en particular en el
higado y en los macréfagos se une a la ferritina. En la
sangre se le encuentra unida a la hemoglobina, fenémeno
que ocurre durante la eritropoyesis en la médula désea y
en el musculo se une a la mioglobina.

Existe una forma circulante de ferritina que correlaciona
con la ferritina en las zonas de almacén por lo cual se usa
la medicion de ferritina sérica como un marcador de la
reserva de hierro en el cuerpo. En relacion a la transferrina
existe un receptor soluble de transferrina (RsTf) que se
inc ementa a medida que aumenta la nee sidad de hierro.
Para el caso de la ferritina se utiliza como punto de corte
para definir deficiencia de hierro en gestantes valores de
12 ng/mL y otros utilizan como punto de corte 15 ng/mL
(Daru y col, 2017). Para niflos menores de 5 afios se uisa
como punto de corte 12 ng/mL.

Numerosos estudios han mostrado que la ferritina se
incrementa en presencia de una inflamaciéon aguda
o crénica (Thurnham y col, 2010). Ello dificulta el
diagnéstico de ferropenia (deficiencia de hierro). La
medicion del RsTF se afecta menos con la inflamacion y
diversas publicaciones refieren que la relacion [RsTf)/log
[ferritina] resulta en un adecuado marcador del estatus
de hierro y que no se modifica por efecto de un proceso
inflamatorio. Valores >1.5 es indicativo de una deficiencia
de hierro.

Como se aprecia en la Figura 7, a mayor nivel del Index
ferritina-RsTf menor el contenido corporal de hierro. Asi,
valores del index >1.5 y Hb < 11 g/dL en gestantes y nifios
menores de 5 afios indica deficiencia de hierro y valores
de ferritina < 30 ng/mL y Hb< 11 g/dL se define como
anemia inflamatoria.

En la Figura 7 se muestra que la relacién receptor soluble
de transferrina/log. Ferritina es un excelente marcador
del estatus corporal del hierro en el organismo. Este
marcador es eficiente debido que hace una correccion del
almacenaje de hierro y la inflamacion. Si bien la ferritina
puede censar los reservorios de hierro, esta se puede
alterar si estamos frente a un proceso inflamatorio, debido
que la biodisponibilidad de hierro para los hematies
disminuye y el almacenaje intracelular aumenta.

Si bien el punto de corte de Hb para definir anemia fue
formulado por OMS y es usado extensivamente en el
mundo a partir de 1968, no resulta claro como ha sido
generado. Mas bien todos los estudios tratando de evaluar
valores de normalidad encuentran que el nivel de Hb por
debajo de dos desviaciones standard en gestantes y en
nifos menores de cinco afios se encuentra por debajo del
valor de 11 g/dL recomendado por OMS (Figura 5).

En el embarazo aumenta el requerimiento de hierro de
aproximadamente 1 gramo principalmente para la placenta
y el feto. Esto se consigue por un aumento en la absorcion
de hierro a nivel duodenal generado a su vez por la
disminucion en los niveles de hepcidina sérica a partir del
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segundo trimestre del embarazo. Asi en el primer trimestre
se requiere una absorcion de 1 mg/dia y ésta aumenta a
7.5 mg/dia en el tercer trimestre (Milman, 2011).

Entre los cambios observados en el embaramn se
encuentra un aumento en la masa hematica del 15-20%,
un aumento del volumen plasmatico del 45-50%, un
aumento del volumen sanguineo entre 35-40% y con ello
una reduccioén en la concentracion de hemoglobina a partir
del segundo trimestre a pesar de la mayor eritropoyesis
(Sanghavi y Rutherford, 2014). Esta disminucién de la
0 ne ntrac 6n de hemoglobina se debe entone s a un
proceso de hemodilucion y no a una deficiencia de hierro
en la dieta. La pregunta es como diferenciar esta “anemia”
producida por hemodilucién de aquella verdaderamente
producida por deficiencia de hierro.

La OMS intenta compensar esta hemodilucién cambiando
el punto de corte de la hemoglobina para definir anemia
de 12 g/dL en no embarazadas a 11 g/dL en embarazadas
a partir del segundo trimestre. El punto de corte de Hb de
11 g/dL en gestantes no toma en cuenta la capacidad de
hemodilut 6n de a da gestante. Durante la gestat 6n hay
un aumento en la eritropoyetina (EPO) que genera una
mayor eritropoyesis. Esta mayor eritropoyesis inducida
por EPO se debe a una elevacion en los niveles de
eritroferrona y a estimulos iniciales dependientes de una
caida de los niveles de hierro circulantes (Mirciov y col,
2018; Vallet, 2018). Actualmente ya se ha desarrollado
un inmunoensayo para medir los niveles séricos de
eritroferrona con lo que en un futuro cercano podremos
conocer mejor como este marcador eritropoyético funciona
en diferentes circunstancias (Ganz y col, 2017).

Se sabe que a consecuencia de la mayor eritropoyesis y
para evitar que la eritrocitosis resultante pueda afectar por
mayor viscosidad el flujo Utero-placentario, el organismo
desarrolla 0 mo mea nismo homeostatio la elevac 6n
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Figura 8. Cambios del volumen plasmatico (mL) en gestantes
normales (linea negra), gestantes con preeclampsia (linea
punteada) y gestaciones complicadas con restriccion en el
crecimiento fetal (linea entre cortada). En las gestantes con
preeclampsia o fetos con restriccion en el crecimiento muestran
hemoo ne ntrat 6n.
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del volumen plasmatico (Figura 8). Como se puede ver
en la figura 8, el aumento del volumen plasmatico no tiene
la misma magnitud en todas las gestantes. En efecto las
gestantes con pre-eclampsia y en aquellas con nifios con
restric 6n en el c ec miento uterino muestran menores
valores de volumen plasmatico (hemoconcentracion)
elevando o n ello la o ne ntrat 6n de hemoglobina.

Con solo la medicion de hemoglobina no es posible
determinar si estamos frente a una situacién de
hemodilucion normal o realmente frente a una anemia. En
base a estudios asot ando los niveles de hemoglobina en
gestantes con parametros clinicos muestran que gestantes
con Hb menor 11 g/dL, pero con volumen corpuscular
medio normal deben ser o nsideradas normales y no
anémicas (Steer, 2005).

Los cambios hemodinamicos que ocurren en el embarazo
son de suma importancia pues permiten por un lado
mejorar el flujo Utero placentario proporcionando con ello
los requerimientos de oxigeno y nutrientes al feto y proteger
a la gestante de los efectos negativos que pueda tener la
pérdida de sangre durante la labor de parto y el parto.

Aunque los diferentes centros en el mundo usan el
punto de corte de Hb de 11 g/dL para definir anemia
en los tres trimestres de gestacion, existen referencias
cientificas que los puntos de corte considerados son
11 g/dL en el primer y tercer trimestre y 10.5 g/dL en el
segundo trimestre (Milman, 2008). Las guias del Colegio
Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) y del
Comité Britanico para Standards en Hematologia define
anemia en el embarazo cuando los valores de Hb son <11
g/dL en el primer trimestre y <10.5 g/dL en el segundo y
tercer trimestre (Mufioz y col, 2018).

Con el avane en el o not miento de la homeostasis
de hierro queda claro que la sola medicién de Hb es
insuficiente y que se hace necesario tener un conteo
de glébulos rojos que ahora se obtiene faciimente con
los equipos automatizados, la medicion en suero de los
niveles de ferritina y del receptor soluble de transferrina,
asi como un marcador de inflamacién como la proteina C
reactiva, la alfa glicoproteina acida AGP, o los niveles de
interleukina 6 y de interleukina 8.

Se considera que mujeres con niveles de ferritina <15
ng/mL tienen reservas de hierro agotadas (deficiencia
de hierro) y por lo tanto deberia recibir hierro en forma
terapéutica (Milman, 2011). Aunque no es claro como se
ha determinado el punto de corte de Hb de 11 g/dL para
definir anemia es recomendable que para obtener un valor
confiable, éste deberia estar basado en una poblacion de
mujeres sanas repletas en hierro corporal asi como de
niveles repletos de folato y vitamina B12, que tienen un
embarazo unico y un parto unico.

En 1989, la OMS define la magnitud de anemia como leve
(Hb 10-10.9 g/dL), moderada (Hb 7-9.9 g/dL) y severa
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Figura 9. Interrelaciéon entre hemoglobina, ferritina y receptor soluble de transferrina. Esquema adaptado para infantes. Cuando los
niveles de ferritina sérica disminuyen por debajo de 12 ng/mL se observa ferropenia, la hemoglobin aiin se mantiene normal, si el proceso
continua hay anemia ferropénica cuya magnitud aumenta conforme aumentan los niveles del receptor soluble de transferrina. Para la
gestante se considera como punto de corte para ferropenia un nivel de ferritina sérica de 15 ng/mL.

(Hb< 7 g/dL) (WHO, 2011). La OMS considera que previo
a la presencia de anemia leve ya existe una deficiencia
de hierro con aun valor normal de hemoglobina (Figura
9). Diversos estudios han mostrado que en el rango
de anemia leve se observan los mejores parametros
reproductivos para la madre y el feto (Gonzales y col,
2009; Little y col, 2005; Steer, 2000; Buzyan y col, 2015;
Bencaiova y Breymann, 2014). Estos datos sugieren que
la deficiencia de hierro, y la anemia leve con deficiencia
de hierro no afectarian la salud de la madre ni del feto. Sin
embargo, es necesario evaluar otros parametros clinicos
antes de generalizar este concepto.

Un mayor riesgo para muerte fetal tardia y mortalidad
perinatal se observa recién en rangos de anemia
moderada y severa (Nair y col, 2017; Raisanen y col,
2014; Kozuki y col, 2012).

Otro aspecto que no se ha re-evaluado es el ajuste de Hb
por la altura la cual se basa en una ecuacion matematica

Infantes sin administracion de sachets
Valores crudos de Hb L L

desarrollada por CDC de Atlanta. Este ajuste es matematico
y no basado en ninguna definicion clinica. Mas aun basado
en parametros clinicos, la tasa mas baja de pequefio para
edad gestacional ocurre entre 9-10 g/dL de Hb, tanto a
nivel del mar como en altura y la tasa aumenta conforme
aumenta el valor de Hb, siendo los mas altos sobre 14.5 g/
dL. Adicionalmente se tiene el hecho que esta norma al ser
universal no es posible aplicarse a todas las poblaciones
que habitan en zonas de altura. En efecto, los Tibetanos en
Los Himalayas que tienen mayor antigliedad generacional,
presentan menos concentraciéon de hemoglobina que los
Han, que solo residen alli no mas de 70 afios.

Igualmente en Peru, las poblaciones del sur del Peru,
en particular los Aymaras de Puno presentan una mayor
antigliedad generacional que los Quechuas. Se ha
demostrado en estas poblaciones Aymaras que los niveles
de hemoglobina son mas bajos que los observados en
poblaciones que habitan zonas de igual altitud pero con
menor tiempo generacional (Gonzales y col, 2011)
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Figura 10. Punto de corte de la hemoglobina basado en menos dos desviaciones standards (-2DS) en poblacién de nifios peruanos de
0 a 59 meses. 6.33% de los nifios estudiados caen por debajo del punto de corte definido por OMS (Hb: 11 g/dL).
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Evidencias para re-definir los puntos de corte
definidos por OMS para infantes y gestantes

Los valores de Hb caen dramaticamente luego del
nacimiento por el pasaje de una vida en ambiente
hipoxico a otro norméxico (Figura 10,11). Estos cambios
no determinan cambios en el contenido de hierro pues
el hierro del eritrocto destruido luego del nat miento
se almacena como ferritina mientras la hemoglobina se
reduce. Esta conversién debe ser progresiva, ya que la
hemoglobina fetal tiene una afinidad mayor al O,, ya que en
el medio hipéxico el feto necesita suplir su requerimiento
de ok geno. Luego del nat miento y al inc ementarse
los niveles de Hb A la afinidad disminuye. Igualmente la
saturacion arterial de oxigeno que es baja al nacer tanto
a nivel del mar y mucho mas bajo en la altura, incrementa
luego del parto (Gonzales y Salirrosas, 2005).

Tanto en gestantes como en nifios menores de 5 afios, los
valores de normalidad definidos como media-2DS caen
por debajo del limite determinado por OMS para definir
anemia (Hb= 11 g/dL), aumentando de manera incorrecta
la tasa de anemia, particularmente entre 6 y 36 meses de
edad (Figura 12).

Los valores medios de hemoglobina son similares para

Peru que para una muestra en Estados Unidos (Figura 11).
Los valores de normalidad aumentan progresivamente
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Figura 12. Prevalencia de anemia en zona rural, resto urbano
y de Lima Metropolitana en nifios entre 6 y 59 meses (Fuente:
ENDES)

de 3 a 6 afos disminuyendo en esa etapa de la nifiez la
prevalencia de anemia (Figura 12).

Como una manera de determinar el grado de patologia
que genera la anemia definida segun lo que recomienda
OMS, se observa en la Figura 13 que clinicamente la
menor tasa de desnutricion crénica se observa en nifios
en el rango de anemia leve.

Igualmente en gestantes, los menores valores de Pequefio
para edad gestacional, muerte fetal tardia, preeclampsia y
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mortalidad materna se ena entran en el rango de anemia
leve. En la Figura 14 el mayor peso al nacer se observa
en el rango de anemia leve. Hemoconcentracion en
el segundo y tere r trimestre de gestac 6n debido a un
menor aumento del volumen plasmatico se asocia a pre-
eclampsia (Khoigani y col, 2012).

Correccion de la Hemoglobina por la Altura

La OMS y la CDC de Atlanta corrigen el punto de corte
de la hemoglobina en los pobladores a partir de los 1000
m de altura. Esta correccion se basa en la premisa que
la concentracién de hemoglobina se incrementa conforme
aumenta la altitud de residencia. Este patron, sin embargo,
no es universal pues no se cumple entre los Tibetanos en
los Himalayas, ni entre los Aymaras en los Andes del Sur
del Peru. Estas poblaciones adectian un mejor transporte
de oxigeno a las células con menor concentracion de Hb
y una mag r saturac 6n arterial de ok geno.

Se asume al hacer la correccion de la Hb por la altura,
de que existe concomitantemente una deficiencia de
hierro, al establecerse que en base a esta correccion,
la prevalencia de anemia se incrementa en la altura.
Nuestros estudios de investigacion, sin embargo, no
avalan estas suposiciones. Por el contrario, el contenido
de hierro es mayor en la altura que a nivel del mar.
Si se corrige la hb por la altura, baja la Hb pero sigue
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m) (A), sin embargo el contenido de hierro es mayor en Cerro de
Paso que en Lima (B).

20 B
10

Hb sin correccion Hb corregida

Anemia Materna
9.4 I
B F

Hb sin correccion Hb corregida
Anemia Materna

w
o

N
(6]

)]

o

Natimuerto (x1000 nacimientos)
o

©
)

Nacimiento Pretérmino (%)

NN o om
» oo R ®D®©

Figura 16. La correccion de la Hemoglobina por la altura disminuye
la tasa de muerte fetal tardia (A) y de pre-términos (B) indicando
que los anémicos calificados luego de la correccién no son
realmente anémicos . A*p<0.001;C*p<0.001. Modelo de regresion
logistica ajustado por edad, IMC, educaciéon materna, paridad,
preeclampsia e infeccion urinaria. Fuente: Gonzales y col, 2014.
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elevado el contenido de hierro (Figura 15). En este caso
el tratamiento con hierro oral sera inefectivo, a pesar
que las cifras de prevalencia de anemia por uso de Hb
corregida por la altura se mantengan altas. La Figura 16
nos muestra que la correcciéon de Hb por altura reduce
en los diagnosticados como anémicos las tasas de
partos pretérmino o muerte fetal tardia indicando que los
nuevos diagnosticados como anémicos por la correccién
no lo son.

ESTATUS DE HIERRO EN LA ALTURA

El nivel de hepcidina es un marcador de la disponibilidad
de hierro en el organismo. En el embarazo, los niveles
séricos de hepcidina disminuyen en el segundo trimestre
con la finalidad de aumentar en el duodeno la absorcién
del hierro (Gonzales y col, 2017). Los niveles de
hepcidina sérica en gestantes de la altura de Ayacucho
fueron similares a los de nivel del mar (Lima) (Gonzales
y col, 2017). Lo anterior sugiere que el estatus de hierro
en la altura es similar al de nivel del mar.

Como una manera de determinar si el factor de
correccion de la Hb por la altura es realmente necesario,
se ha utilizado la generacion de curvas ROC (Receiver
Operating Characteristics) comparando tres ecuaciones
de regresiéon teniendo como variable dependiente la
anemia definida sin correccion de la Hb por altura, y
la anemia definida usando dos ecuaciones diferentes
de correccion de la Hb por altura. Una es cuadratica
que es la recomendada por CDC y que es utilizada
por el Ministerio de Salud del Peru. La segunda es una
recientemente desarrollada basada en una ecuacién
exponencial y descrita por Bartolo y col (2017), y que
ha sido presentado en un evento por el MINSA en enero
del 20'18. La curva ROC de la anemia no corregida
en a altura es significativamente mayor que usando la
curva ROC de anemia modificada propuesta por CDC de
Atlanta o por ecuacion de Bartolo propuesto por MINSA
en 2017 (Gonzales y col, enviado a publicacion).

Uno de los criterios para la suplementacién con hierro es que
hay deficiencia de hierro en la dieta. Esto no se corrobora
con nuestros estudios donde se ha demostrado que el
consumo de hierro en adultos es mayor en dos poblaciones
en la altura que en una a nivel del mar (Figura 17).

Lugar Fe-Heme Fe-No heme P

Paso (51) 3.53+0.34**  14.07+0.83* <0.001
Puno (50) 3.2140.32 13.18+0.56* <0.001
Lima (46) 2.38+0.43 8.96+0.46 <0.001

Figura 17. Consumo de hierro heme y no heme en mujeres de
nivel del mar y de la altura. Los datos son medias+EE. El nimero
de mujeres se encuentra entre paréntesis. *p<0.01; **p<0.05 con
respecto a Lima.
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Figura 18. Después de la correccion de la hemoglobina por
la altura, la prevalencia de anemia sube de 8.8% a 40.6% de
los cuales 37.01% son diagnosticados incorrectamente al no
coincidir el punto de corte de OMS con los valores de menos dos
desviaciones standard de la poblacién estudiada.

La correccién de hemoglobina por la altura en menores
de 60 meses aumenta la prevalencia de anemia de 8.8%
(Figura 10) a 40.60% (Figura 18). El uso de punto de corte
de 11 g/dL genera un 37.01% de diagndstico incorrecto de
anemia (Figura 18).

La adaptacion de poblaciones con mas tiempo de
residencia en altura, no incrementan sus niveles de
hemoglobina, sino tienden a ser menores que los
observados en sujetos con menor tiempo generacional en
la alturas. Los Aymaras han pasado por un proceso de
adaptacion mayor que los Quechuas y otras poblaciones,
por lo que sus valores de hemoglobina son mas bajos,
es por ello que si ajustamos con el punto de corte la
prevalencia de anemia es mayor para ellos. En el caso de
los de descendencia hispana, la mayor cantidad viven a
nivel del mar en donde el punto de corte de hemoglobina
no les afecta (Figura 19).

Esta mayor adaptacién de la poblacion de Puno se
aprecia en las Figuras 20 y 21. El nivel de hemoglobina
materna es mas baja en Puno a 3800 m de altura que
en Huancavelica ubicado incluso a menor altitud. Una
menor tasa de muerte fetal tardia se observa en Puno
que en otras zonas de similar altitud pero de menor
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Figura 21. Peso al nacer segun altitud en distritos de Puno con mayor 50% de ascendencia Aymara (rombos) o con menor de 50% de
ase ndenc a Ayn ara (o adrados).

antigiedad generacional en la altura (Gonzales y col,
2008). Del mismo modo el peso del recién nacido es
mayor en las poblaciones con mayor componente
Aymara (Figura 21). Estos datos determinan que el
efecto de la correccion de la Hb por la altura afecten
mucho mas a la poblacion de Puno que a otras
poblaciones que viven en la altura.

Anemia de Inflamacién

La anemia de inflamacién o anemia de enfermedades
cronicas es una anemia normocitica, normocromica
causada por una enfermedad inflamatoria. Se le
diagnostica cuando los niveles de hierro sérico son
bajos acompafiados de niveles altos de ferritina sérica.
Cuando hay una inflamacion es dificil diferenciar entre
anemia inflamatoria de la anemia por deficiencia de
hierro; mas aun cuando ambas coexisten (Nemeth y
Ganz, 2014).

La anemia de inflamacion resulta de una defensa del
huésped para evitar la supervivencia de microorganismos
patégenos. En este proceso, las citoquinas inflamatorias
acortan la vida de los eritrocitos debido a la activacion
de macrofagos, favoreciendo la produccion leucocitaria
en la médula 6sea, que a su vez se traduce en un
aumento de hepcidina la cual aumentara la saturacion de
transferrina y la concentracién de hierro unido a ferritina
(Ganz, 2018).
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En la actualidad es ampliamente reconocido que la
anemia, la inflamacion y el stress oxidativo se encuentran
interconectados (Sharma y Puri, 2018). Si bien se conoce
que la inflamacion eleva los niveles de hepcidina y esta
elevat 6n o ndue a una disminuc 6n de la absort 6n
de hierro desde el duodeno o su liberat 6n de las @ nas
de su almacenaje, recientemente se ha observado que
eritrocitos que han sido dafiados por stress oxidativo son
fagocitados por los mastocitos (Sharma y Puri, 2018)
o nvirtiéndose en otro mea nismo de desarrollo de
anemia frente a la inflamacion.

En las enfermedades infecciosas, el hierro juega un
doble papel, uno como modulador de la respuesta
inmune innata y la segunda como nutrientes para
los microbios (Nairz y col, 2018). El organismo para
defenderse de los microbios reduce su disponibilidad de
hierro aumentando los niveles de hepcidina (Karaskova
y col, 2018). La malaria es una patologia frecuente en
nuestra selva. Los casos de malaria se asocian con
niveles altos de ferritina. Por ello, se estan realizando
esfuerzos en la investigacion de casos de malaria en
presencia de anemia del embarazo con deficiencia de
hierro (IDA)(Bahizire y col, 2018). La prevalencia de
anemia en la selva es alta pero no se asocia a bajo peso
al nacer debido a que la mayor parte es calificada como
anemia leve (Becerra y col, 1998).

En un estudio en gestantes obesas se ha observado
niveles altos de hemoglobina y conteo de leucocitos
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en el embarazo temprano (Elmugabil y col, 2017).
Este efecto asociado con obesidad en gestantes es
opuesto a la esperada anemia por obesidad. Esto ha
sido confirmado en un estudio en nuestro laboratorio
donde se presume que el aumento de Hb se debe a una
hemoconcentracion y que estaria asociada a una menor
ganancia de peso durante el embarazo (Olavegoya y
Gonzales, no publicado). Estudios con la medicion de
ferritina muestran que las gestantes obesas presentan
deficiencia de hierro asociado a bajos valores de ferritina
sérica (Abbas y col, 2017).

Actualmente se conoce que los procesos inflamatorios
no asociados a infecciones también tienen un efecto
favoreciendo la produccion de anemia. En resumen, la
fisiopatologia de la anemia inflamatoria es multifactorial
y resulta de un efecto de citokinas inflamatorias que
tanto directa como indirectamente van a suprimir la
eritropoyesis. La citokina inflamatoria interleukina 6 (IL-6)
aumenta los niveles de hepcidina y con ello disminuye el
hierro sério aumentando el sea estro de hierro en los
tejidos de almacén y disminuye la absorcion duodenal de
hierro (Langer y Ginzburg, 2017).

El embaram también es o nsiderado o mo un estado
inflamatorio, sin embargo no se sabe en qué medida la
anemia inflamatoria en el embarazo afecta la salud del
neonato. Un reciente estudio ha mostrado que la anemia
en el embarazo por deficiencia de hierro pero no por
anemia inflamatoria se asocia con menores reservas de
hierro en el neonato (Abioye y col, 2018).

Intervencion contra la anemia

Los programas de intervencion contra la anemia tienen
mas de 50 afios. En el Peru tienen mas de dos décadas,
inicialmente orientadas a las gestantes, donde la norma
del MINSA indica la obligatoriedad de suplementar con
hierro a todas las gestantes sean anémia s o no. En el
caso de los nifios menores de 5 afos, el programa de
intervencion masiva tiene aproximadamente cinco afios.
En Junio 2018, una norma del Gobierno Peruano manda
suplementar con hierro a nifios de 36 a 59 afios sean o no
anémicos, con la finalidad de prevenir la anemia.

De acuerdo alos ultimos conocimientos sobre homeostasis
de hierro, no es posible tener una intervencién de caracter
preventivo a personas con suficiencia de hierro. De
acuerdo al sistema de regulacién por hepcidina, cuando
hay suficiencia de hierro en el organismo, el nivel de
hepcidina sérica sera el suficiente para lograr una
absorcion de 1 mg de hierro/dia. Todo exceso de hierro
que no se pueda absorber por la suficiencia de hierro,
sera eliminado por las heces.

De ao erdo a las normas de tratamiento en los a sos de
anemia, los programas estan basados casi en su totalidad
de suplementar con hierro. Se sabe sin embargo que

en poblaciones donde las inflamaciones producidas por
infecciones es prevalente como ocurre en la selva del
Perq, la intervencién con suplemento oral de hierro sera
inefectivo hasta no desaparecer la inflamacion.

De lo anterior se deduce que la sola medicién de la
concentracion de hemoglobina no sera util para derrotar
la anemia en el Peru. Los programas de lucha contra
la anemia deben incluir la medicion de hemoglobina,
el hemograma, al menos un marcador de estatus de
hierro, y un marcador de inflamacion. La medicion de
hepcidina es de mucho valor pero aun requiere ser
standarizado para determinar cuando se encuentra
elevado por suficiencia de hierro o por presencia de
inflamacion y cual es el nivel inferior a partir del cual
podemos afirmar que hay un requerimiento de hierro.
La valoracién de folatos, homocisteina, vitamina A,
Vitamina B12 (Zaric y col, 2018) sera necesaria cuando
se sospechen que la anemia es producida por otro
factor y no por la deficiencia de hierro. Es necesario
determinar la etiologia de la anemia para tener claro
cual sera la intervencion.

La anemia moderada y severa son situatones que
comprometen la salud y hasta la vida principalmente
en nifos y en gestantes por lo que es importante su
tratamiento. Es importante también valorar la eritrocitosis
que no es tan infrecuente de acuerdo a los estudios
realizados en nuestro pais en particular en poblaciones
residentes en las alturas.

En mub os a sos la intervent 6n o n hierro oral resulta
inefectiva. Porello se han descrito otras formas terapéuticas
0 mo la administratc 6n endovenosa de a rbok maltosa
férrica (Breymann y col, 2017). Este tratamiento puede
ser adea ado en a sos de anemia severa que es una
causa importante de mortalidad materna por hemorragia
uterina post-parto.

La lactoferrina, una glicoproteina secretada por glandulas
exocrinas y neutrdéfilos, también ha sido sugerida para el
tratamiento oral comparado con el efecto de la infusion
de hierro dextrano de bajo peso molecular (Darwish y
col, 2018). La lactoferrina ademas de poseer hierro, tiene
un componente anti-inflamatorio. Incluso la lactoferrina
ha sido sugerida para reemplazar al sulfato ferroso
mostrando menos efectos colaterales (Abu Hashim y
col, 2017).

En gestantes con anemia inflamatoria se ha mostrado
que la lactoferrina bovina disminuye los niveles de IL-6 y
aumenta parametros hematoldgicos como la hemoglobina.
Este efecto parece ser independiente a un efecto del
hierro de la lactoferrina (Rosa y col, 2017)

La deficiencia de vitamina B12 puede generar desérdenes
neurodegenerativos importantes en infantes que pueden
ser observados en nifios de madres con anemia perniciosa
(Papp y col, 2017).
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Hay aun discrepancia sobre el suplementar con hierro
a gestantes y nifios no anémicos. Algunos autores
sugieren no suplementar a gestantes no anémicas (steer,
2013). Otros autores como Krafft, (2013) se basan en
una revision Cochrane (Pefia Rosas y col, 2012) que
encuentra que la suplementacion prenatal diaria con
hierro reduce el riesgo de bajo peso y previene la anemia
materna y la deficiencia de hierro. Sin embargo, el efecto
sobre la gestacién y el neonato, incluyendo una mejora
en el peso al nacer no es corroborado en la actualizacion
realizada en 2015 (Pefha-Rosas y col, 2015). Mas aun
el riesgo de Hb elevada (Hb> 13 g/dL) aumenta con la
suplementacién con hierro (Pefia-Rosas y col, 2015).
Una revision sistematica en 67 ensayos de 76 reportes
mostraron en general que la suplementacion diaria con
hierro reduce la prevalencia de anemia y la de deficiencia
de hierro, eleva los niveles de hemoglobina y las reservas
de hierro, mejora el rendimiento ante el ejercicio y reduce
la fatiga sintomatica. No muestran sin embargo una mejora
en el rendimiento cognitivo, y por el contrario aumentan
los efectos colaterales a nivel de Tracto gastrointestinal
(Low vy col, 2016). Cuando se aplica suplementacion de
hierro a adultos deficientes de hierro pero no anémicos,
una revision sistematica en 1170 sujetos muestra que la
intervent 6n aumenta los niveles de hemoglobina y de
ferritina sérica y se asocia con reduccion en las mediciones
subjetivas de fatiga pero no en mejoras objetivas de
capacidad fisica (Houston y col, 2018).

En conclusion, las evidencias sugieren que el ajuste
de hemoglobina por la altura es innecesario y aumenta
de manera significativa la prevalencia de anemia en
poblaciones en particular mayores de 3000 metros de
altura. Se debe redefinir el punto de corte de Hb 11 g/
dL para diagnosticar anemia en nifios menores de 60
meses y en gestantes. Se deben de o nsiderar evaluar
el contenido de hierro corporal y otros biomarcadores del
hierro, siempre ajustandolos por el aporte inflamatorio,
de esta manera podemos distinguir exactamente
la prevalencia de anemia por deficiencia de hierro,
excluyendo los demas tipos.

Financiamiento: Autofinanciado.

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener algun
conflicto de intereses.
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