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USO DE HEMOGLOBINA (Hb) PARA DEFINIR ANEMIA POR DEFICIENCIA 
DE HIERRO (IDA)

G ustavo  F .  G o nz al es1, Paola Olavegoya1, Cinthya Vásquez-Velásquez1, Dulce Esperanza Alarcón-Yaquetto1.  

RESUMEN

La anemia es un problema de salud pública mundial que afecta tanto la salud como la supervivencia de las personas. 
Se estima que 25% de la población mundial la padece. A pesar de que las mayorías de países del mundo realizan 
intervenciones desde hace cincuenta años 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 año 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 intervención con hierro oral, debido al incremento en el valor de hepcidina por la inflamación. 
En esta revisión igualmente se discute que los criterios empleados para determinar los puntos de corte en niños y gestantes 
para definir anemia por deficiencia de hierro no concuerdan con las cifras de normalidad establecidas en varios países en el 
mundo. Así, el punto de corte de 11 g/dL de Hb definido para determinar anemia en gestantes y niños está por encima de la 
media-dos desviaciones standard de las poblaciones evaluadas. Igualmente se describen evidencias que permiten sugerir 
que la corrección de la hemoglobina por la altura sería innecesaria y estaría aumentando erróneamente las prevalencia 
de anemia en poblaciones de altura. En conclusión, 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 niños menores de 60 meses y en gestantes. Se deben de considerar evaluar 
el contenido de hierro corporal y otros biomarcadores del hierro, siempre ajustándolos por el aporte inflamatorio, de esta 
manera podemos distinguir exactamente la prevalencia de anemia por deficiencia de hierro, excluyendo los demás tipos.

Palabras claves: Anemia; Deficiencia de hierro; Inflamación; 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).
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

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

han ocurrido en un breve periodo de 5 años entre 1996 y 
2001 y que incluyen una proteína importadora de hierro 
(DMT1, Transportador de Metales divalentes 1), una 
proteína 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 regulación 
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basado en la hormona hepcidina producida por el hígado.
El 70% del hierro del organismo humano se encuentra en 
la hemoglobina. Por ello la OMS recomienda la medición 
de hemoglobina como una forma de diagnosticar anemia 
por deficiencia de hierro, definiendo a su vez puntos de 
cortes de la hemoglobina para el diagnóstico de anemia 
(OMS, 2011). Así en gestantes y en niños de 6 a 59 
meses de edad, la anemia se define como valores de 
hemoglobina <11 g/dL. Este criterio es bastante lógico y 
se aúna al hecho que la medición de la hemoglobina es 
fácil y de bajo costo. Más aún en lugares donde no es 
posible medir la hemoglobina se puede usar el hematocrito 
que resulta de la relación entre los cuerpos formes y el 

volumen plasmático. Dado que el mayor porcentaje de la 
masa forme corresponde a los glóbulos rojos se considera 
el  h em ato cr ito  un val o r rel aci o nad o  al  co nteo  d e gl ó b ul o s 
rojos y a la concentración 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 varían por la edad, el sexo, 
la altitud geográfica, por el embarazo. Igualmente sus 
valores también se afectan por el hábito de fumar (Milman 
y Pedersen, 2009) o por cocinar con combustible de 
biomasa (leña, champa, bosta) (Accinelli y Leon-Abarca, 
2017). Igualmente, la concentración 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 medición de Hb 
es en la mayoría de países del mundo el único marcador 
para definir anemia por deficiencia de hierro y sirve para 
generar intervenciones de suplementación de hierro. El 
d esco no ci m iento  q ue l a m itad  d e l o s ca so s d e anem ia 
se deben a factores diferentes a la deficiencia de hierro 
puede explicar la baja respuesta a las intervenciones.

Figura 1. Correlación 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 

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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E l  co no ci m iento  so b re l a h o m eo stasis d e h ierro  se h a 
modificado bastante a partir del descubrimiento en el 2000 
de la hepcidina, una hormona producida en el hígado. 
Esta hormona se pensó inicialmente que era un péptido 
con propiedades antibacterianas. Pronto se determinó 
que la actividad antibacteriana se debía 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 hígado que 
va a act uar tanto  a nivel  d uo d enal  inh ib iend o  l a ab so rci ó n 
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 

“anemia inflamatoria”. En este caso la intervención con 
suplemento de hierro oral será inefectiva.

C uand o  el  o rganism o  tiene m ayo res req uerim iento s d e 
hierro como en la etapa de crecimiento y desarrollo, o 
durante el embarazo o cuando hay pérdidas sanguíneas, 
el organismo inhibe la producción de hepcidina y facilita 
con ello el transporte a través de la ferroportina del hierro 
q ue entra a l as cé l ul as enté rica s en el  d uo d eno  o  l o s 
libera de las zonas de almacenaje. Así 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.

L as nece sid ad es d iarias d e h ierro  a travé s d e l a d ieta so n 
bajas debido a que el hierro contenido en el organismo 
no se excreta sino más bien se recicla. Así una persona 
adulta normal requerirá absorber vía duodenal 1 mg/día 
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 req uiere d e una m ayo r ab so rci ó n d e h ierro  a nivel  d e 
duodeno. Antes de la era de la hepcidina, se consideraba 
la necesidad de triplicar la ingesta de hierro de 9 mg/
día a 27 mg/día. En la actualidad este concepto se ha 
modificado pues la disponibilidad de hierro va a depender 
más del nivel de hepcidina que de la cantidad de hierro en 
la dieta (Figura 4).

Figura 4. Homeostasis del hierro durante la gestación. A partir del segundo trimestre los niveles de hepcidina sérica disminuyen y 
aumenta la absorción de hierro intestinal a nivel del duodeno. El volumen plasmático aumenta más que la masa hemática generando con 
ello una hemodilución asociada a mayor eritropoyesis.

Figura 3. Asociación 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 
X2+0.68X+3.74. Coeficiente de Pearson=0.45; p<0.01
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Se estima que los infantes nacidos a pre-término están 
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 absorción de hierro 
(Uijterschout y col, 2016).

D e acu erd o  a l o  anterio r q ued a cl aro  q ue d urante el  
embarazo hay un proceso de eritropoyesis aumentando la 
producción de glóbulos 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 
aum ento  en l a c o nce ntraci ó n d e h em o gl o b ina.  Po r el  
contrario como puede verse en la Figura 5, los niveles de 
hemoglobina caen conforme avanza la gestación. Esto se 
debe a un proceso denominado hemodilución que será 
tratad o  m á s ad el ante.

Si la reducción de la Hb durante la gestación es debido 
a un proceso de hemodilución más que un indicador de 
una deficiencia de hierro, surge la pregunta de porque se 
suplementa con hierro a toda gestante sea o no anémica. 

E n esta revisió n tratarem o s d e d em o strar q ue al guno s 
conceptos aún vigentes y que determinan el uso masivo 
de suplemento de hierro en las gestantes y en niños 
menores de 5 años no se basan en las evidencias 
científicas. Igualmente se evaluará la utilidad del uso de 
hemoglobina como único criterio para la suplementación 
d e h ierro .

Se han planteado criterios en contra del uso único de la 
h em o gl o b ina co m o  m arca d o r d el  estatus d e h ierro  d e una 
población. Estos criterios se detallan en la Tabla 1. 

  
Más aún el hallazgo de estudios que demuestran que el 
suplemento de hierro puede aumentar la proporción de 
sujetos con eritrocitosis o niveles elevados de glóbulos 
rojos pone en tela de juicio si esto puede generar 
iatro genia.  E l  estud io  d e l a aso c iac ió n d e l a h em o gl o b ina 
materna con el resultado del embarazo ha permitido 
demostrar que hay una asociación en forma de “U” 
donde valores bajos de hemoglobina (nivel de anemia 
m o d erad a y  severa) y  val o res al to s d e h em o gl o b ina 
(eritrocitosis o Hb>14,5 g/dL) están asociados a 

Tabla 1. C riterio s q ue está n en co ntra d el  uso  d e l a 
hemoglobina como marcador único del estatus de hierro 
de una población

Criterios en contra para el uso de sólo la Hb para 
determinar estatus de hierro en una población

1. No se ha tomado en cuenta que la concentración de 
hemoglobina puede variar por hemodilución (embarazo 
normal) o por hemoconcentración (embarazo pre-
eclámptico 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 inflamación (ej. Parasitosis, frecuente en la 
selva) se asocia a niveles bajos de Hb pero no responde al 
tratam iento  o ral  co n h ierro .  

3. La ontogenia de la hemoglobina fetal a hemoglobina adulta.

4. Incongruencias entre las estadísticas de desnutrición 
crónica y anemia infantil 

5. Resultados clínicos favorables en neonatos y gestantes 
co n val o res d e anem ia l eve en l a m ad re.

Gustavo F. Gonzales et al.Rev Peru Investig Matern Perinat 2018; 7(1):37-54.

Figura 5. Niveles de hemoglobina (g/dL) por semana de gestación: Superior: media+2 DS; Intermedio: media; Inferior: media-2 DS. 
Fuente: propia basado en base de datos de CENAN en gestantes del Perú.

16.5

16

15 . 5

15

14.5

14

13.5

13

12. 5

12

11. 5

11

10. 5

10

9 . 5

9

H
em

og
lo

bi
na

 (g
/d

L)

1er Trimestre

Med ia Media - 2DS Media + 2DS

2do Trimestre 3er Trimestre

REV PERINATAL 2018-1_PYG.indd   40 7/03/19   12:20 p.m.



41

riesgos en la gestante y en el neonato (Dewey y Oaks, 
2017). Esto es importante conocer para determinar 
las necesidades de intervención con suplemento de 
hierro. En varios estudios de intervención se ha podido 
d em o strar q ue l a tasa d e eritro c ito sis aum enta c o n l a 
intervención y ello puede generar un riesgo para la 
salud de la madre y del producto de la gestación (Peña-
Rosas y col, 2015).

EPIDEMIOLOGÍA DE LA ANEMIA

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

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

Estas estadísticas son difíciles de comparar porque usan 
metodologías diferentes y no incluyen la población China 
que representa un importante segmento de la población 
m und ial .

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 niños menores de 5 años, y 
a mujeres en edad reproductiva. 

Desde hace cincuenta años, la mayoría de gobiernos 
en el mundo realiza intervenciones para suplementar o 
fortificar alimentos con hierro y mejorar programas de 
nutrición en los países. Si bien es cierto la prevalencia 
de desnutrición crónica en niños menores de 5 años 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 niños menores de 5 años es de 
47.4%, en mujeres embarazadas de 41.8% y 30.2% 
en no embarazadas (Mc Lean y col, 2009). Las más 
altas prevalencias de anemia se observen en el África 
Subsahariana y en el Sudeste Asiático. En esta estadística, 
no hay información sobre la contribución 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 análisis basado en estudio sistemático de muestras 
poblacionales representativas se presenta para el periodo 
1995 y 2011 que incluyen la prevalencia de anemia global 
y anemia severa en niños (6-59 meses) y en mujeres 
embarazadas y no embarazadas de 107 países en el mundo 
(Stevens y col, 2013). Los niveles promedio de hemoglobina 
han mejorado ligeramente entre 1995 y 2011 (Tabla 3). 

Tabla 3. C o nce ntraci ó n d e h em o gl o b ina a nivel  m und ial  
según grupo de riesgo a anemia en los años 1995 y 2011

Hemoglobina 
(g/dL)
1995

IC al 95%
Hemoglobina 

(g/dL)
2011

IC al 95% 

No 
em b araz ad as 12. 5 12.3-12.6 12.6 12.4-12.8

E m b araz ad as 11. 2 11.1-11.3 11.4 11.2-11.6
Niños
 <60meses 10. 9 10.7-11.1 11. 1 11.0-11.6

Fuente: Stevens y col, 2013

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

Preval enci a 
d e anem ia

19 9 5
IC al 95%

Preval enc ia 
d e anem ia

2011
ICal95%

No
em b araza d as 33 29-37 29 24-35

E m b araza d as 43 38-47 38 34-43
Niños
<60meses 47 43-51 43 38-47

Fuente: Stevens y col, 2013

Tabla 2. Prevalencia de anemia y número de personas afectadas en el mundo

GRUPO Preval enci a d e anem ia 
(%) IC al 95% Personas afectadas 

(m il l o nes) IC al 95%

<5 años 47.4 45.7-49.1 293 283-303

Niños en edad escolar 25.4 19.9-30.9 305 238-371

E m b araza d as 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

A d ul to  m ayo 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 información nutricional de OMS para los años 1993-2005.

Uso de hemoglobina para anemia por hierro.Rev Peru Investig Matern Perinat 2018; 7(1):37-54.

REV PERINATAL 2018-1_PYG.indd   41 7/03/19   12:20 p.m.



42

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

De acuerdo a la publicación de Stevens y col (2013), para 
2011 (Tabla 4), los niños menores de 5 años en un 43% 
(38-47%) presentan anemia. La OMS ha establecido que 
cuando ≥40% de una población presenta una enfermedad 
se considera como un problema grave de salud pública. 
Si del 20 al 39.9% presenta la enfermedad se considera 
como problema moderado de salud pública, de 5 a 19.9% 
como problema leve y cuando <5% de la población 
estudiada tiene la enfermedad se considera que no hay 
problema de salud pública (de Benzoit y col, 2008). 

En estas dos últimas estadísticas el cálculo 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 Informático 
Perinatal regulado por el Ministerio de Salud, para 
hospitales públicos del Perú, 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 
% (IC 99 %: 0.1-0.2 %). En relación a la región geográfica, 
las prevalencias de anemia son más 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 corrección de la hemoglobina por 
altura (Gonzales y col, 2011). La prevalencia de anemia 
puede incrementarse hasta 5 veces luego de la corrección 
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 pública de grados leve a 
m o d erad o  a m agnitud  d e grave l uego  d e l a co rrecci ó n d e 
la hemoglobina por la altura.

En el Perú se han descrito prevalencias tan altas de 
alrededor de 70% en los niños menores de 5 años de 
Puno (3800 m), y valores a nivel nacional de 43.6% en 

menores de 3 años, a pesar de intensos programas de 
intervención (INEI, 2017). En estas estadísticas oficiales 
se utiliza la corrección de hemoglobina por la altura.

Punto de corte para definir anemia: Criterio OMS

La OMS define en 1968 el criterio para definir anemia en 
niños menores de 5 años 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 
premenopáusicas como Hb< 12 g/dL. Esta definición ha 
sido criticada por muchos autores (Domellöf y col, 2002; 
Little, 2005; Beutler y Waalen, 2006; Gonzales y col, 
2018) y en muchos países no se utilizan los puntos de 
corte definidos por OMS (Muñoz y col, 2018).

En 1989 se definen las categorías de anemia como 
leve, moderada y severa. Numerosas publicaciones 
sobre anemia en gestantes y en niños menores de 5 
años muestran que la anemia leve no solo no es dañina, 
sino que en ese rango de Hb se observan las mejores 
respuestas de salud para la madre, el recién nacido y los 
niños. La OMS presenta sus estadísticas 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 
cu 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 corrección eleva las prevalencias de anemia 
particularmente en poblaciones por encima de 3,000 
metros de altura (Gonzales y col, 2018). 

Esta corrección es universal y se ejecuta en todos los 
países con poblaciones que viven por encima de los 
1000 m. La corrección se basa en el concepto que la Hb 
aumenta conforme aumenta la altitud de residencia. Los 
estudios de investigación han demostrado, sin embargo, 
que el aumento de la Hb por la altitud de residencia no es 
universal. En efecto poblaciones con mayor antigüedad 
generacional tienen menor valor de Hb que poblaciones 
co n m eno r antigü ed ad  generaci o nal  viviend o  a l a m ism a 
al titud .

Existen voces discrepantes sobre si la sola medición de 
la Hb y el uso de los puntos de corte de Hb para definir 
anemia recomendados por la OMS y aplicados por la 
mayoría de países del mundo son adecuados. Aún no 
está  cl aro  si es l a anem ia per se o la deficiencia de hierro 
o ambas que afectan la salud de la madre y del neonato. 

Aspectos no tomados en cuenta desde la definición 
de anemia

La definición de anemia en niños menores de 5 años 
y en embarazadas se da a través de la Organización 

Figura 6. Prevalencia de anemia en gestantes peruanas antes (columna 
en red) o después (columna en negro) de corregir la hemoglobina por 
al tura.

Gustavo F. Gonzales et al.Rev Peru Investig Matern Perinat 2018; 7(1):37-54.
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Mundial de la Salud (OMS) en el año 1968 cuando 
aún no se conocían 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 año 2000.

La hepcidina es producida en el hígado y se une a 
la ferroportina internalizándolo al interior de la célula 
y produciendo su degradación inhibiendo con ello la 
ab so rci ó n d e h ierro  en el  d uo d eno  o  su l ib eraci ó n d e l o s 
sitios de almacén en el organismo. La eritroferrona es 
producida por acción de la eritropoyetina en el eritroblasto 
y su acci ó n al  ser l ib erad o  a l a ci rcu l aci ó n es inh ib ir l a 
secreción de hepcidina, favoreciendo con ello la entrada de 
hierro a la circulación y su disponibilidad en el eritroblasto 
para favorecer la eritropoyesis (Vallet y col, 2018).

El hierro siendo un mineral importante para la 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 m á s b ien se reci cl a; se estim a q ue ca d a d í a h ay una 
pérdida de 1 mg por descamación de células entéricas 
o por pérdidas por sudor. Así, cada día debe absorberse 
de la dieta 1 mg para reponer la pérdida. Si en la dieta se 
co nsum e 10 m g d e h ierro  se h a c al cu l ad o  q ue se ab so rb e 
un 10% para cubrir la demanda de 1 mg/día.

E l  h ierro  al  ingresar a l a ci rcu l aci ó n l o  h ace  unid o  a l a 
transferrina una proteína 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 
hígado y en los macrófagos se une a la ferritina. En la 
sangre se le encuentra unida a la hemoglobina, fenómeno 
que ocurre durante la eritropoyesis en la médula ósea y 
en el músculo 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 medición de ferritina sérica como un marcador de la 
reserva de hierro en el cuerpo. En relación a la transferrina 
existe un receptor soluble de transferrina (RsTf) que se 
incr em enta a m ed id a q ue aum enta l a nece sid ad  d e h ierro .  
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 niños menores de 5 años se uisa 
como punto de corte 12 ng/mL.

Numerosos estudios han mostrado que la ferritina se 
incrementa en presencia de una inflamación aguda 
o crónica (Thurnham y col, 2010). Ello dificulta el 
diagnóstico de ferropenia (deficiencia de hierro). La 
medición del RsTF se afecta menos con la inflamación y 
diversas publicaciones refieren que la relación [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 
d e h ierro .  

Como se aprecia en la Figura 7, a mayor nivel del Index 
ferritina-RsTf menor el contenido corporal de hierro. Así, 
valores del index >1.5 y Hb < 11 g/dL en gestantes y niños 
menores de 5 años 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 relación 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 corrección del 
almacenaje de hierro y la inflamación. 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 hematíes 
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 cómo ha sido 
generad o .  Má s b ien to d o s l o s estud io s tratand o  d e eval uar 
valores de normalidad encuentran que el nivel de Hb por 
debajo de dos desviaciones standard en gestantes y en 
niños menores de cinco años se encuentra por debajo del 
valor de 11 g/dL recomendado por OMS (Figura 5).

E n el  em b araz o  aum enta el  req uerim iento  d e h ierro  d e 
aproximadamente 1 gramo principalmente para la placenta 
y el feto. Esto se consigue por un aumento en la absorción 
de hierro a nivel duodenal generado a su vez por la 
disminución en los niveles de hepcidina sérica a partir del 

Figura 7. Relación entre el Contenido Corporal de Hierro y el 
Índice Receptor Soluble de Transferrina/log. Ferritina. A Mujeres 
y B Varones.

Uso de hemoglobina para anemia por hierro.Rev Peru Investig Matern Perinat 2018; 7(1):37-54.
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segundo trimestre del embarazo. Así en el primer trimestre 
se requiere una absorción de 1 mg/día y ésta aumenta a 
7.5 mg/día en el tercer trimestre (Milman, 2011).

E ntre l o s c am b io s o b servad o s en el  em b arazo  se 
encuentra un aumento en la masa hemática del 15-20%, 
un aumento del volumen plasmático del 45-50%, un 
aumento del volumen sanguíneo entre 35-40% y con ello 
una reducción en la concentración de hemoglobina a partir 
del segundo trimestre a pesar de la mayor eritropoyesis 
(Sanghavi y Rutherford, 2014). Esta disminución de la 
co nce ntraci ó n d e h em o gl o b ina se d eb e ento nce s a un 
proceso de hemodilución y no a una deficiencia de hierro 
en la dieta. La pregunta es cómo diferenciar esta “anemia” 
producida por hemodilución de aquella verdaderamente 
producida por deficiencia de hierro.

La OMS intenta compensar esta hemodilución 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 
h em o d il uci ó n d e ca d a gestante.  D urante l a gestaci ó n h ay 
un aumento en la eritropoyetina (EPO) que genera una 
mayor eritropoyesis. Esta mayor eritropoyesis inducida 
por EPO se debe a una elevación en los niveles de 
eritroferrona y a estímulos iniciales dependientes de una 
caída 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 útero-placentario, el organismo 
d esarro l l a co m o  m eca nism o  h o m eo stá tico  l a el evaci ó n 

del volumen plasmático (Figura 8). Como se puede ver 
en la figura 8, el aumento del volumen plasmático no tiene 
la misma magnitud en todas las gestantes. En efecto las 
gestantes con pre-eclampsia y en aquellas con niños con 
restricci ó n en el  cr eci m iento  uterino  m uestran m eno res 
valores de volumen plasmático (hemoconcentración) 
el evand o  co n el l o  l a co nce ntraci ó n d e h em o gl o b ina.

Con solo la medición de hemoglobina no es posible 
determinar si estamos frente a una situación de 
hemodilución normal o realmente frente a una anemia. En 
b ase a estud io s aso ci and o  l o s nivel es d e h em o gl o b ina en 
gestantes con parámetros clínicos muestran que gestantes 
con Hb menor 11 g/dL, pero con volumen corpuscular 
m ed io  no rm al  d eb en ser co nsid erad as no rm al es y no  
anémicas (Steer, 2005). 

L o s c am b io s h em o d iná m ic o s q ue o c urren en el  em b araz o  
son de suma importancia pues permiten por un lado 
mejorar el flujo útero placentario proporcionando con ello 
los requerimientos de oxígeno 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 gestación, existen referencias 
científicas 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 guías del Colegio 
Americano de Obstetras y Ginecólogos (ACOG) y del 
Comité Británico para Standards en Hematología 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 (Muñoz y col, 2018).

C o n el  avance  en el  co no ci m iento  d e l a h o m eo stasis 
de hierro queda claro que la sola medición de Hb es 
insuficiente y que se hace necesario tener un conteo 
de glóbulos rojos que ahora se obtiene fácilmente con 
los equipos automatizados, la medición en suero de los 
niveles de ferritina y del receptor soluble de transferrina, 
así como un marcador de inflamación como la proteína C 
reactiva, la alfa glicoproteína ácida 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 debería 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 debería estar basado en una población de 
mujeres sanas repletas en hierro corporal así como de 
niveles repletos de folato y vitamina B12, que tienen un 
embarazo único y un parto único.

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 

Figura 8. Cambios del volumen plasmático (mL) en gestantes 
normales (línea negra), gestantes con preeclampsia (línea 
punteada) y gestaciones complicadas con restricción en el 
crecimiento fetal (línea entre cortada). En las gestantes con 
preeclampsia o fetos con restricción en el crecimiento muestran 
h em o co nce ntraci ó n.

Gustavo F. Gonzales et al.Rev Peru Investig Matern Perinat 2018; 7(1):37-54.
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(Hb< 7 g/dL) (WHO, 2011). La OMS considera que previo 
a la presencia de anemia leve ya existe una deficiencia 
de hierro con aún valor normal de hemoglobina (Figura 
9 ).  D iverso s estud io s h an m o strad o  q ue en el  rango  
de anemia leve se observan los mejores parámetros 
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 afectarían la salud de la madre ni del feto. Sin 
embargo, es necesario evaluar otros parámetros clínicos 
antes de generalizar este concepto.

Un mayor riesgo para muerte fetal tardía y mortalidad 
perinatal se observa recién en rangos de anemia 
moderada y severa (Nair y col, 2017; Räisänen 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 ecuación matemática 

desarrollada por CDC de Atlanta. Este ajuste es matemático 
y no basado en ninguna definición clínica. Más aun basado 
en parámetros clínicos, la tasa más baja de pequeño 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 más altos sobre 14.5 g/
d L .  A d ic io nal m ente se tiene el  h ec h o  q ue esta no rm a 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 antigüedad generacional, 
presentan menos concentración de hemoglobina que los 
Han, que solo residen allí no más de 70 años. 

Igualmente en Perú, las poblaciones del sur del Perú, 
en particular los Aymaras de Puno presentan una mayor 
antigüedad generacional que los Quechuas. Se ha 
demostrado en estas poblaciones Aymaras que los niveles 
de hemoglobina son más bajos que los observados en 
poblaciones que habitan zonas de igual altitud pero con 
menor tiempo generacional (Gonzales y col, 2011)

Figura 9. Interrelación 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 aún 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.

Figura 10. Punto de corte de la hemoglobina basado en  menos dos desviaciones standards (-2DS) en población de niños peruanos de 
0 a 59 meses. 6.33% de los niños estudiados caen por debajo del punto de corte definido por OMS (Hb: 11 g/dL).

Uso de hemoglobina para anemia por hierro.Rev Peru Investig Matern Perinat 2018; 7(1):37-54.
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Evidencias para re-definir los puntos de corte 
definidos por OMS para infantes y gestantes

Los valores de Hb caen dramáticamente luego del 
nacimiento por el pasaje de una vida en ambiente 
hipóxico a otro normóxico (Figura 10,11). Estos cambios 
no determinan cambios en el contenido de hierro pues 
el  h ierro  d el  eritro ci to  d estruid o  l uego  d el  naci m iento  
se almacena como ferritina mientras la hemoglobina se 
reduce. Esta conversión debe ser progresiva, ya que la 
hemoglobina fetal tiene una afinidad mayor al O2, ya que en 
el medio hipóxico el feto necesita suplir su requerimiento 
d e o xí geno .  L uego  d el  naci m iento  y al  incr em entarse 
los niveles de Hb A la afinidad disminuye. Igualmente la 
saturación arterial de oxígeno que es baja al nacer tanto 
a nivel del mar y mucho más bajo en la altura, incrementa 
luego del parto (Gonzales y Salirrosas, 2005).

Tanto en gestantes como en niños menores de 5 años, los 
valores de normalidad definidos como media-2DS caen 
por debajo del límite 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 
ed ad  (F igura 12).  

Los valores medios de hemoglobina son similares para 
Perú que para una muestra en Estados Unidos (Figura 11). 
Los valores de normalidad aumentan progresivamente 

Figura 11. Valores medios y de menos dos desviaciones standard de hemoglobina en niños de Estados Unidos (A) y de Perú (B) 
menores de 60 meses. Valores medios de Hb en niños de Estados Unidos y de Perú (C).

Figura 12. Prevalencia de anemia en zona rural, resto urbano 
y de Lima Metropolitana en niños entre 6 y 59 meses (Fuente: 
ENDES)

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

Como una manera de determinar el grado de patología 
que genera la anemia definida según lo que recomienda 
OMS, se observa en la Figura 13 que clínicamente la 
menor tasa de desnutrición crónica se observa en niños 
en el  rango  d e anem ia l eve.

Igualmente en gestantes, los menores valores de Pequeño 
para edad gestacional, muerte fetal tardía, preeclampsia y 

Gustavo F. Gonzales et al.Rev Peru Investig Matern Perinat 2018; 7(1):37-54.
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m o rtal id ad  m aterna se encu entran en el  rango  d e anem ia 
leve. En la Figura 14 el mayor peso al nacer se observa 
en el rango de anemia leve. Hemoconcentración en 
el  segund o  y terce r trim estre d e gestaci ó n d eb id o  a un 
menor aumento del volumen plasmático se asocia a pre-
eclampsia (Khoigani y col, 2012).

Corrección 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 corrección se basa en la premisa que 
la concentración de hemoglobina se incrementa conforme 
aumenta la altitud de residencia. Este patrón, 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 Perú. Estas poblaciones adecúan un mejor transporte 
de oxígeno a las células con menor concentración de Hb 
y una m ayo r saturaci ó n arterial  d e o xí geno .

Se asume al hacer la corrección de la Hb por la altura, 
de que existe concomitantemente una deficiencia de 
hierro, al establecerse que en base a esta corrección, 
la prevalencia de anemia se incrementa en la altura. 
Nuestros estudios de investigación, sin embargo, no 
avalan estas suposiciones. Por el contrario, el contenido 
d e h ierro  es m ay o r en l a al tura q ue a nivel  d el  m ar.  
Si se corrige la hb por la altura, baja la Hb pero sigue 

Figura 14. Peso del recién nacido según valor de hemoglobina 
materna. Las medias más altas de peso al nacer se observa en el 
rango de anemia leve (Fuente propia).

Figura 15. E status d e h ierro  co n y sin co rrecci ó n d e h em o gl o b ina 
por altura en adultos. Luego de ajustar la hemoglobina en Cerro 
de Pasco (4340 m), el valor se asemeja al promedio de Lima (150 
m ) (A), sin embargo el contenido de hierro es mayor en Cerro de 
Pasco  q ue en L im a (B).

Figura 16. La corrección de la Hemoglobina por la altura disminuye 
la tasa de muerte fetal tardía (A) y de pre-términos (B) ind ic and o   
que los anémicos calificados luego de la corrección no son 
realmente anémicos . A*p<0.001;C*p<0.001. Modelo de regresión 
logística ajustado por edad, IMC, educación materna, paridad, 
preeclampsia e infección urinaria. Fuente: Gonzales y col, 2014.
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el evad o  el  c o ntenid o  d e h ierro  (F igura 15 ).  E n este c aso  
el tratamiento con hierro oral será 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 corrección de Hb por altura reduce 
en l o s d iagno stic ad o s c o m o  ané m ic o s l as tasas d e 
partos pretérmino o muerte fetal tardía indicando que los 
nuevos diagnosticados como anémicos por la corrección 
no  l o  so n.

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 absorción 
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 l a al tura es sim il ar al  d e nivel  d el  m ar.  

Como una manera de determinar si el factor de 
corrección de la Hb por la altura es realmente necesario, 
se ha utilizado la generación de curvas ROC (Receiver 
Operating Characteristics) comparando tres ecuaciones 
de regresión teniendo como variable dependiente la 
anemia definida sin corrección de la Hb por altura, y 
la anemia definida usando dos ecuaciones diferentes 
de corrección de la Hb por altura. Una es cuadrática 
que es la recomendada por CDC y que es utilizada 
por el Ministerio de Salud del Perú. La segunda es una 
rec ientem ente d esarro l l ad a b asad a en una ec uac ió n 
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 ecuación de Bartolo propuesto por MINSA 
en 2017 (Gonzales y col, enviado a publicación).

Uno de los criterios para la suplementación con hierro es que 
hay deficiencia de hierro en la dieta. Esto no se corrobora 
c o n nuestro s estud io s d o nd e se h a d em o strad o  q ue el  
consumo de hierro en adultos es mayor en dos poblaciones 
en l a al tura q ue en una a nivel  d el  m ar (F igura 17).

La corrección 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 diagnóstico incorrecto de 
anem ia (F igura 18).

La adaptación de poblaciones con más 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 
adaptación mayor que los Quechuas y otras poblaciones, 
por lo que sus valores de hemoglobina son más 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 adaptación de la población de Puno se 
aprecia en las Figuras 20 y 21. El nivel de hemoglobina 
materna es más baja en Puno a 3800 m de altura que 
en Huancavelica ubicado incluso a menor altitud. Una 
menor tasa de muerte fetal tardía se observa en Puno 
que en otras zonas de similar altitud pero de menor 

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 número 
de mujeres se encuentra entre paréntesis. *p<0.01; **p<0.05 con 
respecto a Lima.

Figura 18. Después de la corrección 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 población estudiada.

Gustavo F. Gonzales et al.Rev Peru Investig Matern Perinat 2018; 7(1):37-54.
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Figura 19. Prevalencia de anemia en niños de 6 a 35 meses de edad según su lengua materna (Fuente: MIDIS). 

Figura 20. A Distribución de la hemoglobina materna en Huancavelica (3600 m) y Puno (3800 m). B Distribución del peso al nacer en 
Huancavelica (3600 m) y Puno (3800 m).
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antigüedad generacional en la altura (Gonzales y col, 
2008). Del mismo modo el peso del recién nacido es 
mayor en las poblaciones con mayor componente 
A y m ara (F igura 21).  E sto s d ato s d eterm inan q ue el  
efecto de la corrección de la Hb por la altura afecten 
mucho más a la población de Puno que a otras 
poblaciones que viven en la altura.

Anemia de Inflamación

La anemia de inflamación o anemia de enfermedades 
crónicas es una anemia normocítica, normocrómica 
causada por una enfermedad inflamatoria. Se le 
d iagno stic a c uand o  l o s nivel es d e h ierro  sé ric o  so n 
bajos acompañados de niveles altos de ferritina sérica. 
Cuando hay una inflamación es difícil diferenciar entre 
anemia inflamatoria de la anemia por deficiencia de 
hierro; más aún cuando ambas coexisten (Nemeth y 
Ganz, 2014).

La anemia de inflamación resulta de una defensa del 
huésped para evitar la supervivencia de microorganismos 
patógenos. En este proceso, las citoquinas inflamatorias 
ac o rtan l a vid a d e l o s eritro c ito s d eb id o  a l a ac tivac ió n 
de macrófagos, favoreciendo la producción leucocitaria 
en la médula ósea, que a su vez se traduce en un 
aumento de hepcidina la cual aumentará la saturación de 
transferrina y la concentración de hierro unido a ferritina 
(Ganz, 2018).

En la actualidad es ampliamente reconocido que la 
anemia, la inflamación y el stress oxidativo se encuentran 
interconectados (Sharma y Puri, 2018). Si bien se conoce 
que la inflamación eleva los niveles de hepcidina y esta 
el evaci ó n co nd uce  a una d ism inuci ó n d e l a ab so rci ó n 
d e h ierro  d esd e el  d uo d eno  o  su l ib eraci ó n d e l as zo nas 
de su almacenaje, recientemente se ha observado que 
eritrocitos que han sido dañados por stress oxidativo son 
fagocitados por los mastocitos (Sharma y Puri, 2018) 
co nvirtié nd o se en o tro  m eca nism o  d e d esarro l l o  d e 
anemia frente a la inflamación.

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 patología frecuente en 
nuestra sel va.  L o s c aso s d e m al aria se aso c ian c o n 
niveles altos de ferritina. Por ello, se están realizando 
esfuerzos en la investigación 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).

E n un estud io  en gestantes o b esas se h a o b servad o  
nivel es al to s d e h em o gl o b ina y  c o nteo  d e l euc o c ito s 

Figura 21. Peso al nacer según altitud en distritos de Puno con mayor 50% de ascendencia Aymara (rombos) o con menor de 50% de 
asce nd enci a A ym ara (cu ad rad o s).
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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 
h em o c o nc entrac ió n y  q ue estarí a aso c iad a a una m eno r 
ganancia de peso durante el embarazo (Olavegoya y 
Gonzales, no publicado). Estudios con la medición 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 producción de anemia. En resumen, la 
fisiopatología 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 
h ierro  sé rico  aum entand o  el  secu estro  d e h ierro  en l o s 
tejidos de almacén y disminuye la absorción duodenal de 
hierro (Langer y Ginzburg, 2017).

E l  em b arazo  tam b ié n es co nsid erad o  co m o  un estad o  
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).

Intervención contra la anemia

Los programas de intervención contra la anemia tienen 
más de 50 años. En el Perú tienen más de dos décadas, 
inicialmente orientadas a las gestantes, donde la norma 
del MINSA indica la obligatoriedad de suplementar con 
h ierro  a to d as l as gestantes sean ané m ica s o  no .  E n el  
caso de los niños menores de 5 años, el programa de 
intervención masiva tiene aproximadamente cinco años. 
En Junio 2018, una norma del Gobierno Peruano manda 
suplementar con hierro a niños de 36 a 59 años sean o no 
anémicos, con la finalidad de prevenir la anemia.

De acuerdo a los últimos conocimientos sobre homeostasis 
de hierro, no es posible tener una intervención de carácter 
preventivo a personas con suficiencia de hierro. De 
acuerdo al sistema de regulación por hepcidina, cuando 
hay suficiencia de hierro en el organismo, el nivel de 
hepcidina sérica será el suficiente para lograr una 
absorción de 1 mg de hierro/día. Todo exceso de hierro 
que no se pueda absorber por la suficiencia de hierro, 
será eliminado por las heces.

D e acu erd o  a l as no rm as d e tratam iento  en l o s ca so s d e 
anemia, los programas están 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 
Perú, la intervención con suplemento oral de hierro será 
inefectivo hasta no desaparecer la inflamación.

D e l o  anterio r se d ed uc e q ue l a so l a m ed ic ió n d e l a 
concentración de hemoglobina no será útil para derrotar 
la anemia en el Perú. Los programas de lucha contra 
la anemia deben incluir la medición de hemoglobina, 
el hemograma, al menos un marcador de estatus de 
hierro, y un marcador de inflamación. La medición de 
hepcidina es de mucho valor pero aún requiere ser 
standarizado para determinar cuándo se encuentra 
elevado por suficiencia de hierro o por presencia de 
inflamación y cuál es el nivel inferior a partir del cual 
podemos afirmar que hay un requerimiento de hierro. 
La valoración de folatos, homocisteína, vitamina A, 
Vitamina B12 (Zaric y col, 2018) será necesaria cuando 
se sospechen que la anemia es producida por otro 
factor y no por la deficiencia de hierro. Es necesario 
determinar la etiología de la anemia para tener claro 
c uá l  será  l a intervenc ió n.

L a anem ia m o d erad a y severa so n situaci o nes q ue 
comprometen la salud y hasta la vida principalmente 
en niños 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 país en particular en poblaciones 
resid entes en l as al turas.

E n m uch o s ca so s l a intervenci ó n co n h ierro  o ral  resul ta 
inefectiva. Por ello se han descrito otras formas terapéuticas 
co m o  l a ad m inistraci ó n end o veno sa d e ca rb o xi m al to sa 
férrica (Breymann y col, 2017). Este tratamiento puede 
ser ad ecu ad o  en ca so s d e anem ia severa q ue es una 
causa importante de mortalidad materna por hemorragia 
uterina post-parto. 

La lactoferrina, una glicoproteína secretada por glándulas 
exocrinas y neutrófilos, también ha sido sugerida para el 
tratamiento oral comparado con el efecto de la infusión 
de hierro dextrano de bajo peso molecular (Darwish y 
col, 2018). La lactoferrina además 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 parámetros hematológicos 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 desórdenes 
neurodegenerativos importantes en infantes que pueden 
ser observados en niños de madres con anemia perniciosa 
(Papp y col, 2017).
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Hay aún discrepancia sobre el suplementar con hierro 
a gestantes y niños no anémicos. Algunos autores 
sugieren no suplementar a gestantes no anémicas (steer, 
2013). Otros autores como Krafft, (2013) se basan en 
una revisión Cochrane (Peña Rosas y col, 2012) que 
encuentra que la suplementación 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 gestación y el neonato, incluyendo una mejora 
en el peso al nacer no es corroborado en la actualización 
realizada en 2015 (Peña-Rosas y col, 2015). Más aún 
el riesgo de Hb elevada (Hb> 13 g/dL) aumenta con la 
suplementación con hierro (Peña-Rosas y col, 2015). 
Una revisión sistemática en 67 ensayos de 76 reportes 
mostraron en general que la suplementación 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 sintomática. No muestran sin embargo una mejora 
en el rendimiento cognitivo, y por el contrario aumentan 
los efectos colaterales a nivel de Tracto gastrointestinal 
(Low y col, 2016). Cuando se aplica suplementación de 
hierro a adultos deficientes de hierro pero no anémicos, 
una revisión sistemática en 1170 sujetos muestra que la 
intervenci ó n aum enta l o s nivel es d e h em o gl o b ina y d e 
ferritina sérica y se asocia con reducción en las mediciones 
subjetivas de fatiga pero no en mejoras objetivas de 
capacidad física (Houston y col, 2018).

En conclusión, 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 niños menores de 60 
m eses y en gestantes.  S e d eb en d e co nsid erar eval uar 
el contenido de hierro corporal y otros biomarcadores del 
hierro, siempre ajustándolos por el aporte inflamatorio, 
de esta manera podemos distinguir exactamente 
la prevalencia de anemia por deficiencia de hierro, 
excluyendo los demás tipos. 

Financiamiento: Autofinanciado.

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