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GUSTAVO F. GONZALES, CARLA GONZALES -

SIMPOSIO: ANEMIA
SYMPOSIUM: ANEMIA

HIERRO, ANEMIA Y ERITROCITOSIS EN
GESTANTES DE LA ALTURA: RIESGO EN LA

MADRE Y EL RECIEN NACIDO.

Resumen

El hierro es un micronutriente necesario para la salud, pero su exceso es danino. El organismo
tiene una alta capacidad de almacenar y reutilizar el hierro corporal, de tal manera que su
requerimiento es minimo (1 a 2 mg absorbido/dia). La hepcidina, una hormona producida
en el higado, cumple un rol importante en la homeostasis del hierro inhibiendo a la proteina
transportadora de hierro y disminuyendo la absorcion de hierro. La anemia materna por
deficiencia de hierro se constituye en un problema de salud publica cuando es de magnitud
moderada (7 a <9 g/dL) y severa (Hb <7 g/dL), incrementando el riesgo de morbi-mortalidad
materna y del neonato. Igualmente, se ha demostrado que niveles altos de hemoglobina en la
gestante afecta a la madre y al neonato. En el Per existe el Programa Nacional de Suplemento
con hierro a todas las gestantes, sean o no anémicas. Las evidencias cientificas muestran que
valores de hemoglobina entre 9y 10,5 g/dL son 6ptimas para el mejor crecimiento del feto y
que el tratamiento con suplemento de hierro de gestantes no anémicas aumenta los niveles
de hemoglobina, el estrés oxidativo y tiene efectos adversos en el recién nacido. Dado que en
muchas poblaciones en la altura aumentan los niveles de hemoglobina, se ha sugerido corregir
el punto de corte de la Hb para definir anemia. Diversos estudios han mostrado que no seria
necesario corregir el punto de corte usado a nivel del mar. En conclusion, los resultados de los
estudios no apoyan la necesidad de un suplemento de hierro de forma generalizada a toda
gestante. La suplementacion con hierro a las gestantes en la altura deberia ser evitada si es
que la anemia no esta claramente demostrada. Se recomienda en cada poblacion de altitud
establecer el nivel de anemia y el estatus del hierro corporal, antes de decidir dar un tratamiento
con suplemento de hierro.

Palabras clave: Anemia materna, eritrocitosis materna, hepcidina, altura, hierro.
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ABSTRACT

Iron is essential for health but in excess may be harmful. The
living organism has ability to store and re-use the iron body
and as such its requirement is small (1-2 mg absorbed/day).
Hepcidin, a hormone produced in the liver, has an important
role in iron homeostasis by blocking the iron transport protein
and inhibiting iron absorption. Maternal anemia due to iron
deficiency is a public health problem when it is moderate (7-
<9 g/dL) and severe (Hb<7 g/dL) since it increases the risk of
maternal and neonatal morbi-mortality. Similarly, high levels
of hemoglobin during pregnancy affect the mother and new-
born. In Peru, there is a National Program to supplement with

iron to all pregnant women anemic or not. Scientific evidence
shows that hemoglobin values between 9-10.5 g/dL are opti-
mal for best fetal growth and that treatment with iron supple-
mentation to non anemic women increases levels of hemoglo-
bin, oxidative stress, and has adverse effects on the newborn.
Since many populations at highlands have increased hemo-
globin levels, it has been suggested to correct hemoglobin cut-
off to define anemia. Several studies have demonstrated that
it would not be necessary to change this cut-off as defined for
population at sea level. In conclusion, studies results do not
support the need for generalized iron supplementation to all
pregnant women. Iron supplementation to pregnant women
at high altitude should be avoided if diagnosis of anemia is
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not clearly demonstrated. It is recommended for each altitudi-
nal population determining the level of anemia and body iron
status before deciding to treat with iron supplements.

Key words: Maternal anemia, maternal erythrocytosis, hepci-
din, altitude, iron.

INTRODUCCION

La anemia materna sigue constituyéndose en un
importante problema de salud publica, donde
las tasas mas altas se encuentran en los paises
mas pobres, particularmente en el Africa, don-
de en la region occidental y central tienen una
tasa de 40 y 50% para mujeres no embaraza-
das y embarazadas, respectivamente. Se asume
que la deficiencia de hierro es la principal causa
de esta alta tasa de anemia. En el Africa, por
ejemplo, se asocia fuertemente la deficiencia
de hierro con los niveles socioeconémicos mas
bajos?. La deficiencia de hierro es un estimulo
pata la apoptosis de los eritrocitos (etiptosis)®,
probablemente con la finalidad de incrementar
la disponibilidad de hierro circulante; si no ocu-
rre una eritropoyesis compensatoria, se desa-
rrolla la anemia.

La anemia materna se clasifica en grados de
acuerdo al nivel de hemoglobina. As{ tenemos
la anemia leve (Hb <11-9 g¢/dL), moderada
(<9-7 g/dL) y severa (<7 g/dL)®. En el Peru,
la tasa de anemia materna en 379 816 gestantes
atendidas en hospitales publicos fue 18,1%. Se-
gun severidad de la anemia, se observa 16,6%
de casos de anemia leve, 1,4% de anemia mode-
rada y 0,1% de anemia severa®.

La anemia materna puede conducir a morbi-
mortalidad materna y perinatal. La mortalidad
materna atribuida a todas las causas de anemia
fue 6,37, 7,26 y 3% para Africa, Asia y Améri-
ca Latina, respectivamente. El riesgo relativo de
mortalidad asociado con Hb <7 g/dL fue 1,35
y para Hb <5 g/dL fue 3,59.

La anemia por deficiencia de hierro en el emba-
razo contribuye a la morbilidad materna y fetal,
particularmente cuando es severa®®. La anemia
severa incrementa el riesgo de parto prematuro,
pequefio para edad gestacional (PEG) y muerte
fetal tardia®. Ademas, la anemia severa se aso-
cia a hemorragia posparto®, causa importante
de mortalidad materna. Por ello, no cabe duda
que con su tratamiento se evitarfa los efectos
adversos maternos y fetales®. Mds atn, en los
nifios, la anemia por deficiencia de hierro retar-
da el crecimiento, altera el desempefio cogniti-
vo, y reduce la actividad fisica®.
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Otra es la situaciéon para los casos de anemia
leve. Alin no es claro si las gestantes que tienen
este grado de anemia deben ser tratadas y, si este
tratamiento produce mas beneficio que dafio”.

Fisiol6gicamente, durante el embarazo hay una
disminucién de los niveles de hemoglobina
como resultado de una expansién vascular.
Se presume que la deficiencia en la reserva de
hierro en el organismo conduce a una deficiente
eritropoyesis y a un balance negativo de hierro
justamente cuando el suministro de hierro en
la dieta es insuficiente para mantener la con-
centracién normal de hemoglobina (Hb)"?. Sin
embargo, la concentracion de hemoglobina se
mantiene normal con ingestas de hierro del 80%
de la dosis recomendada en el primera mitad de
la gestacion y de 41% en la segunda mitad?.
Por otro lado, esta presunciéon de la necesidad
de aumentar los niveles de hemoglobina en la
gestante, que ha determinado se sugiera tratar
con suplemento de hierro aun a las gestantes
no anémicas*!% esta siendo contrastada con la
falta de evidencias cientificas de la eficacia de la
suplementacion con hierro sobre los resultados
clinicos del embarazo en gestantes con anemia,
particularmente leve?. Las evidencias demues-
tran que la disminucién de la hemoglobina con
el embarazo no necesariamente significa una
deficiencia de hierro en la dieta, sino que ocu-
rre como fenémeno universal de un proceso de
hemodiluciéon sanguinea por expansiéon vascu-
lar® que favorece el flujo arterial utero-pla-
centario y con ello el adecuado crecimiento del
feto. Si bien el uso de suplemento de hierro en
los casos de anemia materna severa esta clara-
mente establecido, no ocurre lo mismo para los
casos de anemia moderada y leve”.

Si bien se presume la necesidad de aumentar la
ingesta de hierro en la gestacion debido a las ne-
cesidades del feto (300 mg durante el embarazo)
y de aumentar la hemoglobina (500 mg durante
el embarazo)!?, debemos tener en cuenta que
la disminucién de la hemoglobina en la gesta-
cién es un proceso fisiolégico. Entonces, no se-
ria necesario suplir con hierro para incrementar
los niveles de hemoglobina; con relacién a esto,
algunas instituciones europeas ya no usan el cri-
terio de la disminucién fisiolégica de la hemog-
lobina durante la gestaciéon para el suplemento
con hierro®%),

El hierro es un micronutriente considerado
como esencial y se le requiere para una eritro-
poyesis adecuada, al ser parte constitutiva de la
hemoglobina; también, actia en el metabolismo
oxidativo y en las respuestas celulares inmunes.
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Sin embargo, cuando el hierro excede los valo-
res normales resulta en toxicidad®-*. Por ello
es importante abordar su estudio en diferentes
condiciones.

Una de estas condiciones es la vida en las altu-
ras. L.a mayoria de poblaciones que viven en la
altura presentan niveles mas altos de Hb que las
poblaciones a nivel del mar, como mecanismo
compensatorio a la menor presiéon parcial de
oxigeno en el ambiente y a la hipoxemia en el
organismo®. Sin embargo, existen poblaciones
adaptadas a la altura, como los tibetanos en los
Himalayas, donde los niveles de hemoglobina
son menores y cercanos a los valores de nivel
del mar®. Con estos criterios, ;una mayor he-
moglobina en la altura, determina la necesidad
de modificar los rangos de normalidad observa-
dos a nivel del mar? ;Cual seria la situacién en
poblaciones adaptadas a la altura cuyos niveles
de hemoglobina son normalmente mas bajos?
¢Implica la vida en la altura una mayor necesi-

dad de hierro?

En los individuos a nivel del mar, el 65% del
hierro corporal se encuentra en la hemoglobi-
na dentro de los eritrocitos®. :Que significado
tienen los mayores niveles de hemoglobina en la
altura sobre el estatus de hierro corporal? ;Este
aumento de hemoglobina en la altura debe mo-
dificar el punto de corte para definir anemia?
¢Qué marcadores clinicos nos indican cual valor
de hemoglobina se asocia a resultados adversos
del embarazo en la madre y en el recién nacido?

La presente revision trata de dar respuesta a es-
tas interrogantes, particularmente lo que ocurre
en las gestantes a altitudes por encima de 2 500
my adgemés determinar si es necesario un pro-
grama de suplemento de hierro a todas las ges-
tantes, sean anémicas o no, particularmente en
las poblaciones en la altura, teniendo en cuenta
que en Pert existe la normativa del Ministerio
de Salud de suplementar con hierro a todas las
gestantes®).

EL HIERRO: ( BUENO O MALO PARA LA SALUD?

El hierro es un micronutriente esencial para la
vida, g)ero en exceso puede danar tejidos y 6rga-
nos®. La sobrecarga de hierro se ha convertido
en una causa mayor de morbilidad y mortali-
dad prematura®. El exceso de hierro en el or-
ganismo contribuye a la formacion de especies
reactivas de oxigeno, tales como los radicales hi-
droxilos, via la reaccion de Fenton®. Por ello, la
necesidad de mantener los niveles intracelulares
de hierro bajo un estricto control y en un rango

estrecho®. Asi, no es extrafio observar que los
niveles de hierro plasmatico normalmente per-
manecen en el rango de 10 a 30 uM, a pesar que
pueda variar la ingesta de hierro en la dieta o
pueden haber cambios en la actividad eritropo-
yética debido a pérdidas sanguineas ocasionales
o periddicas®”.

En la naturaleza existe una gran cantidad de
hierro. Sin embargo, su disponibilidad tiende a
disminuir debido a su gran capacidad de oxidar-
se, convirtiéndose en compuestos insolubles;
probablemente por ello los organismos vivos
estan disefiados bajo un sistema de mantener el
hierro corporal favoreciendo su reciclamiento,
y evitando su excrecién, de tal manera que las
necesidades de ingesta sean minimas (1 a 2 mg
absorbidas/dia).

En un varén adulto hay en el organismo 4
gramos de hierro, de los cuales 2,5 gramos se
encuentran en la hemoglobina, 1 gramo es al-
macenado en hepatocitos y en los macréfagos
esplénicos y hepaticos, y el resto en la mioglobi-
na, citocromos y ferroproteinas®’; 1 a 2 mg de
hierro o <0,05% es perdido del organismo por
dia debido a descamacion de células y pérdidas
sanguineas menores®’. Por ello, se requiere tan
solo 1 a 2 mg/dia de hierro absorbido para re-
poner estas pérdidas®.

Segun la capacidad de absorcion de hierro en
los alimentos por los enterocitos, se calcula el
requerimiento de hierro en la dieta y se encuen-
tra que, a pesar del requerimiento de 1 a 2 mg
diarios de hierro absorbido en los diferentes es-
tadios de la vida, algunos autores refieren que la
mayoria de las dietas siguen siendo insuficientes
en el contenido de hierro. Sin embargo, cabe
precisar que en todos estos estudios se obvia la
participacién de los mecanismos de regulacién
de la absorciéon de hierro por los enterocitos,
donde el principal regulador es inhibitorio y
cuya funcién le corresponde a la hepcidina®”.
Independiente de la cantidad de hierro consu-
mida o de la capacidad de absorcién del hierro
en los alimentos, este proceso se va a modificar
mas bien por los niveles de hepcidina en suero.
Si hay incremento de la hepcidina, disminuye la
absorcion intestinal de hierro y si, por el contra-
rio la concentracion de hepcidina esta disminui-
da, hay un aumento en la absorcién intestinal
de hierro®?.

En la gestante, dada su mayor necesidad de
hierro debido a la presencia del feto, se sugie-
re un requerimiento de 2 a 4,8 mg de hierro
absorbido por dia®?. A raiz de esto, se asume
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que una mujer deberfa consumir entre 20 y
48 mg de hierro en la dieta para absorber esta
cantidad diaria, sobre la hipotesis de que del
consumo de alimentos solo el 10% del hierro
contenido se absorbe en los enterocitos®.
Se ha sugerido, en base a un analisis de re-
querimiento por el feto y por la disminucién
de la hemoglobina en el embarazo que para
prevenir la deficiencia de hierro se debe con-
sumir 27 mg hierro/dia durante el embarazo,
indicando por ello la necesidad de suplemento
con hierro"V. L.a mayoria de trabajos de este
tipo obvian el rol de la hepcidina y particu-
larmente de que la reduccion de esta hormo-
na puede aumentar la absorciéon de hierro en
el intestino hasta en 20 veces cuando la cir-
cunstancia lo amerita, reduciendo por tanto
los rec%uerimientos absolutos de hierro en la
dieta®?,

La hepcidina actualmente se le reconoce como
el principal regulador de la absorcion de hierro
y su distribucion a los tejidos. La hepcidina es
un péptido de 25 aminoacidos producida en el
higado®, cuya funcion es inhibir la absorciéon
de hierro en los enterocitos, de evitar liberar-
los de los macréfagos y de lo hepatocitos. Esta
accion lo ejecuta a través de la c?egradacién de
su receptor ferroportina® (figura 1). Esto in-
dica que el organismo genera como principal
funcion el limitar el contenido de hierro cor-
poral. El hierro se distribuye mayormente en
la hemoglobina (65%), 10% en las fibras mus-
culares y otros tejidos, actuando como coenzi-
ma, y en los citocromos; el resto es almacena-
do en higado (5,7%), macréfagos del sistema
reticulo endotelial (14%) y en la médula 6sea
(4,3%0)@Y.

Figura 1. Rol de la hepcidina inhibiendo a la ferroportina (FPN) y
con ello disminuye la absorcion de hierro en el duodeno, dismi-
nuye la salida de hierro de los macréfagos del sistema reticulo
endotelial (bazo, médula 6sea) y del higado. La inflamacién y
el aumento del hierro plasmatico incrementan la salida de hep-
cidina. Una seiial eritropoyética inhibe la salida de hepcidina.
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En base a las publicaciones recientes sobre hep-
cidina se esta logrando entender mejor la ho-
meostasis del hierro. Asi por ejemplo, durante
el embarazo hay un uso preferencial por el feto
del hierro ingerido por la madre de una dieta
heme basada en carne, comparado a la inges-
ta de sulfato ferroso; igualmente, la hepcidina
materna tiene un rol en regular la captacion de
hierro por la placenta que procede del hierro
heme o no heme de la dieta materna®. En el
embarazo, se conoce desde antes que hay un in-
cremento en la absorcién intestinal de hierro,
de dos a tres veces a lo que se observa en la
etapa pre-gestacional, que permitirfa mantener
los mayores requerimientos de hierro en el or-
ganismo'Y. Ahora se sabe que esta mayor ab-
sorcion de hierro es debida a la disminucién de
la hepcidina que ocurre con la gestacion®.

Recientemente, se ha demostrado que la suple-
mentaciéon con hierro a nifios de peso bajo al
nacer, de seis semanas hasta los seis meses de
edad, y comparado con placebo, los niveles de
hepcidina en suero aumentaron en el grupo tra-
tado con hierro®”. Este aumento de hepcidina
deberfa disminuir la absorcién de hierro, lo que
nos sugiere la pregunta de cuan necesario es el
suplemento de hierro o si la dosis fue mayor a
la necesaria. Los niveles de hepcidina en suero
aumentan en respuesta a la suficiencia de hie-
rro en el organismo, disminuyendo con ello la
absorcion intestinal de hierro e inhibiendo la
liberacién de hierro de los sitios de almacenaje
y de los macréfagos. La deficiencia de hierro
por su parte disminuye los niveles de hepcidina,
tavoreciendo la absorcion de hierro en el ente-
rocito y movilizandolo de los sitios de almace-
naje (macréfagos y hepatocitos). La hepcidina
se incrementa también por la inflamacion, y
tiene un rol importante en la anemia por enfer-
medad crénica donde la hepcidina se encuen-
tra incrementada; al bloquear la disponibilidad
del organismo al hierro, contribuye con ello a la
anemia®’, dado que entre otros regula de ma-
nera inhibitoria el transporte de hierro a través
del intestino (duodeno), degradando el receptor
ferroportina que a su vez es el transportador de
hierro®.

Igualmente, se conoce que la exposicion a la
altura puede afectar la disponibilidad de hepci-
dina®. La exposicién a la hipoxia o a la altura
resulta en una disminucién de la hepcidina®**,
con lo cual favoreceria la absorcion de hierro
por los enterocitos y una mayor disponibilidad
para la eritropoyesis. La supresiéon de hepcidi-
na por la hipoxia de la altura no es motivada
por una reduccion en las reservas de hierro™.



GUSTAVO F. GONZALES, CARLA GONZALES

Nuestra hipotesis es que esta supresion se deba
al incremento en los niveles de testosterona du-
rante la exposicion aguda y en el nativo de al-
tura®. La testosterona es un potente supresor
de los niveles séricos de hepcidina®’(tabla 1).
Esto implicarfa que en la altura, la absorcién de
hierro también se incrementaria a nivel de los
enterocitos. No se conoce en cuanto se redu-
cen los requerimientos de hierro, en situaciones
de mayores tasas de absorcion de hierro que se
observa en el embarazo o en la vida en las altu-
ras. Por ello, es de importancia conocer cuanto
se modifica esta proteina a través del embarazo,
para entender los mecanismos de regulacion del
contenido de hierro tanto a nivel del mar como
en la altura.

Tabla 1. Factores que modifican la disponibilidad de hepcidina
en suero

Factores que

Factores que
aumentan la

disminuyen la hepcidina

hepcidina
Hipoxia
Altura
Gestacién Inflamacion

Deficiencia de hierro Exceso de hierro

Testosterona
Fumadoras

Si hay exceso de hierro, se reduce su utilizacion
y ello conduce a la generacion de especies reac-
tivas de oxigeno a nivel intracelular, que a su
vez produce dafio celular. Por ello, es impor-
tante mantener un balance adecuado de hierro
en el organismo. La suplementacién innecesa-
ria con hierro también acelera la produccion de
hepcidina, y a través de su efecto sobre la ferro-
portina 1 (FP-1) (transportador de hierro) evita
que el hierro intracelular sea transportado fuera,
aun si la reserva de hierro sea el adecuado; tam-
bién disminuye la absorcion intestinal de hierro.
Por ello es importante administrar hierro solo
cuando es requerido®®.

Estos nuevos conceptos y herramientas con
que cuenta la ciencia nos permite un mejor
entendimiento de la homeostasis del hierro en
gestantes a nivel del mar y en la altura.

MARCADOR DEL NIVEL DE HIERRO

La relativa simplicidad y costo bajo de medir
la concentraciéon de hemoglobina, mas que el
usar los indicadores directos del contenido de
hierro en el organismo, es usada de manera co-
mun para estimar la prevalencia de deficiencia

de hierro™®. Sin embargo, la concentracién de
hemoglobina puede ser afectada por factores
adicionales al estatus de hierro, tales como la
malaria, parasitosis (de alta prevalencia en zo-
nas selvaticas), infecciones sistémicas, hemog-
lobinopatias, otras deficiencias nutricionales,
menometrorragias, insuficiencia renal crénica y
como hemos mencionado la hipoxia de altura, o
la hipoxemia producida por fumar o por cocinar
con combustibles de biomasa®***9 (tabla 2).

Tabla 2. Factores que modifican los niveles de hemoglobina en
la gestante.

Factores que

Factores que disminuyen
aumentan la

la hemoglobina

hemoglobina
Malaria Hipoxia
Parasitosis Altura
Infecciones sistémicas Fumadoras

Hemoglobinopatias Cocinar con

Otras deficiencias nutricionales lefia

Menometrorragia Aumento de

Insuficiencia renal cronica testosterona

Se ha definido diferentes marcadores para eva-
luar el contenido de hierro, como los niveles de
ferritina sérica (FS), la concentracion del recep-
tor de transferrina soluble (sTfR) y el indice del
receptor de transferrina (sTfR/log FS)®.

El mejor marcador del contenido de hierro es
la razén entre receptor de transferrina sérico
y ferritina (sTfR/log. ferritina), disefiado para
evaluar cambios en el hierro funcional y de re-
serva, resultando ser mas util que medir solo
STfR o ferritina sérica®. Con el descubrimien-
to de la hepcidina se plantea ahora el uso de la
medicién de esta hormona en suero como un
excg%)ente marcador de la homeostasis de hie-
rro®h,

HEMOGLOBINA EN LA ALTURA Y PUNTOS DE
CORTE DE LA HEMOGLOBINA PARA DEFINIR
ANEMIA

A nivel de ovarios se evalia volumen, numero
Se estima que en el mundo, alrededor de 140
millones de habitantes residen permanente-
mente en alturas por encima de los 2 000 m.
Estas poblaciones estan localizadas en Norte,
Centro y Sud América, Africa oriental y Asia®".
El Pert se caracteriza porque un gran segmento
de su poblacién vive por encima de los 2 000 m,
lo que representa el 30 % de la poblacion total o
algo mas de 9 millones de personas®.
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En muchas poblaciones de la altura se observa
que hay un mayor nivel de hemoglobina que a
nivel del mar (figura 2), como un mecanismo
de compensaciéon por la baja presion parcial
de oxigeno del medio ambiente altitudinal y la
concomitante hipoxemia en el ser vivo®?. Sin
embargo, estudios en poblaciones con diferen-
tes tiempos de adaptacion a la altura muestran
que aquellas poblaciones con mayor antigiledad
multigeneracional en la altura -como por ejem-
plo los tibetanos en los Himalayas- tienen me-
nor hemoglobina y cercano a valores de nivel
del mar que los menos adaptados a la altura,
como la etnia Han residente en el mismo lugar
petro por no mas de 60 afios *.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), al
establecer como una generalidad que la hemog-
lobina aumenta con la altitud, propuso que los
valores de hemoglobina deberian ser ajustados
por la altitud de residencia para definir los pun-
tos de corte para anemia®. Usando este ajuste,
el punto de corte de la hemoglobina para definir
anemia se incrementa cuando la altitud incre-
menta®?. Se han generado diferentes modelos
para corregir la hemoglobina en la altura. Estas
correcciones se hacen utilizando ecuaciones de
analisis de regresién obtenidas al comparar el
valor de hemoglobina por el nivel de altitud ©*
). Por ejemplo, Dirren y col.®” realizan el ajus-
te utilizando mujeres de nivel del mar. Dallman
y col.®¥ por su parte aplican un 4% de aumento
en la concentraciéon de hemoglobina por cada
1 000 m de aumento en la altitud de residen-
cia. Cohen y Haas®), usando otro factor de co-
rrecciéon para Hb, han estimado la prevalencia
de anemia por deficiencia de hierro en mujeres
gestantes en las alturas de Bolivia. El estimado
de prevalencia de anemia en gestantes es mayor

“9 que los estimados en dos estudios previos
(57,58)

De lo anterior se desprende que todos estos es-
tudios basan la normalidad de la hemoglobina

Figura 2. Niveles de hemoglobina en gestantes en relacion con
la altitud de residencia en el Peru.
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con criterios matematicos. No hay criterios cli-
nicos en estas definiciones que permita concluir
que cada nivel de Hb que define anemia en la
altura se asocie a un problema clinico de la ma-
dre y/o del producto de la gestacién. Més bien,
hay varias evidencias que apoyan la hipétesis de
no corregir los puntos de corte de la Hb para
definir anemia en la altura®%,

En efecto, en otro estudio se ha comparado la
anemia definida por Hb corregida por altitud
con la anemia definida por deficiencia de hie-
rro, midiendo el contenido de hierro corporal.
Después de corregir la Hb por el efecto de la
altura, se encuentra una prevalencia de anemia
de 26,6%, mientras que si se define por defi-
ciencia de hierro, solo el 5,7% de la misma po-
blacién tuvo anemia®V. Por lo tanto, no existe
concordancia en la prevalencia de anemia en
la altura cuando ellos se basan en la medida de
Hb corregida por altitud o por el contenido de
hierro corporal. Esto implicarfa que utilizando
correcciones de Hb para determinar el punto
de corte para definir anemia en la altura se esta-
rfa sobrevalorando la real prevalencia de anemia
por deficiencia de hierro. Mas aun, en gestantes
de Lima (150 m), La Oroya (3 800 m) y Puno (3
800 m) no se observa diferencias en los niveles
de hierro sérico®?.

El uso de estas correcciones ha motivado
que las tasas de anemia se eleven de manera
impresionante en la altura, particularmente
en las poblaciones mas adaptadas a la altura.
Por ejemplo, en los tibetanos que residen por
casi 25 000 afios en la altura, la prevalencia
de anemia en la gestante puede elevarse a casi
70%®). En el Perd, hay poblaciones como la
de Cerro de Pasco ubicado a 4 340 m de al-
tura. De acuerdo al criterio de correccién por
altitud, el punto de corte para definir anemia
serfa 14,5 g/dL%? y segun la clasificacion a ni-
vel del mar con ese nivel se tendria eritrocito-
sis materna.

HEMOGLOBINA ALTA: ( BUENA O MALA PARA LA
SALUD?

Durante mucho tiempo se ha tenido la concep-
cién que mientras mayor hemoglobina tenga
una persona mejor sera su estado de salud. Las
evidencias cientificas sin embargo muestran lo
contrario.

Valores altos de hemoglobina se han asociado
con resistencia a la insulina y la hiperinsuline-
mia compensatoria’’?.
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La hemoglobina actia como buffer del 6xido
nitrico, que reacciona con la Hb para formar
derivados S-nitroso. Esto conduce a que nive-
les elevados de Hb se asocien con menor flujo
sanguineo mediado por dilatacién™. Esto es de
importancia en el caso de las mujeres gestantes,
pues el adecuado flujo arterial utero-placentario
es necesatio para el crecimiento fetal™.

El aumento de hemoglobina limitaria la dispo-
nibilidad de éxido nitrico, un importante vaso-
dilatador™. Estudios en pacientes con enfet-
medad renal crénica sugieren que los niveles
adecuados de hemoglobina para mantener una
buena calidad de vida deben oscilar entre 9 y 12
g/dL9. Estos valores estin en el rango de de-
finicién de la anemia leve. Niveles elevados de
hemoglobina también se observa en pacientes
con flujo coronario disminuido, un efecto aso-
ciado al nivel de hemoglobina y no a un aumen-
to de la viscosidad"”.

La elevacion de 6xido nitrico es caracteristica
de las poblaciones adaptadas a la altura, como
el caso de los tibetanos en los Himalayas™. Es-
tudios en la altura muestran también que los
mayores valores de hemoglobina se asocian a
hipertensién diastélica” y a alteraciones en el
petfil lipidico®.

En resumen, los niveles elevados de hemoglobi-
na no son adecuados para la salud.

HEMOGLOBINA MATERNA Y RESULTADO AD-
VERSO MATERNO Y PERINATAL DEL EMBARAZO

Durante el embarazo existe una expansion del
lecho vascular y con ello se produce hemodilu-
cién y disminucion en los niveles de hemoglo-
bina, particularmente en el segundo e inicios del
tercer trimestre. Al final del embarazo se resti-
tuye el valor pre-gestacional y la hemoglobina
se normaliza. Esta disminuciéon de la hemog-
lobina genera una menor viscosidad sanguinea
por un lado y, por otro, una mayor disponibi-
lidad de o6xido nitrico, lo que favorece el flujo
utero-placentario.

Una disminucién en el flujo utero-placentario
-como se observa en nativos de altura no adap-
tados- se asocia con mayores niveles de hemog-
lobina y un menor peso al nacer que en gestan-
tes més adaptadas a la altura®®.

En poblaciones a nivel del mar, la ausencia de esta
disminucion en la concentracion de la hemoglo-
bina en el embarazo temprano se asocia con re-
sultados adversos del embarazo, con un aumento

en la incidencia de preeclampsia, restricciéon en
el crecimiento intrauterino, partos pretérminos y
muerte fetal tardia® ). Igualmente, se ha encon-
trado riesgo alto de mortalidad perinatal™® en
mujeres con valores altos de Hb comparadas con
gestantes con niveles normales de Hb.

Por otro lado, valores superiores a 13,4 g/dL
de Hb no corregida, en la altura, se asocian con
un riesgo alto para tener un nifio pequefio para
edad gestacional (PEG), de igual forma como
sucede a baja altitud. Este dato explicarfa por
qué las poblaciones que nacen en la altura se
caracterizan por peso bajo al nacer comparado
a lo observado a nivel del mar (figura 3).

El suplemento de hierro es el tratamiento de
preferencia para mujeres con niveles bajos de
Hb (10). Sin embargo, el 11% de mujeres con
niveles normales de Hb (no anémicas) que fue-
ron suplementadas diariamente con hierro au-
mentaron sus niveles de Hb por encima de 14,5
g/dL; y estos valores de Hb se asociaron con
mayor riesgo de un nifio pequefio para edad
gestacional®* y parto pretérmino®”.

Un estudio en diferentes poblaciones muestra
que las mayores frecuencias de eritrocitosis ges-
tacional (Hb >14,5 g/dL) se observa por enci-
ma de los 3 000 m de altura®(figura 4).

Figura 3. Promedio del peso del recién nacido en cada ciudad
localizada a diferente nivel de altitud en Per(i. Fuente: Datos
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Figura 4. Tasa de gestantes con hemoglobina >14,5 g/dL
(eritrocitosis) y su relacion con la altitud de residencia en Pert
(Adaptado de Gonzales y col, 2011).
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En poblaciones a altitud moderada (2 000
a <3 000 m2<85) y en aquellas a gran altitud
(>3 000 m)®, se ha observado que las ges-
tantes con niveles de Hb >14,5 g/dL es-
tuvieron asociadas con mayores riesgos de
muerte fetal tardia, partos pretérmino y
pequefios para edad gestacional. El riesgo
para preeclampsia y para mortalidad mater-
na también aumenta cuando la Hb materna
estd por encima de 14,5 g/dL en (Eoblacio—
nes de nivel del mar y de la altura®.

Niveles altos de Hb a nivel del mar (>12,5 g/
dL) en el primer trimestre se encuentran aso-
ciados con preeclampsia y diabetes mellitus
gestacional®. En los casos de preeclampsia se
observa igual una reduccién en el flujo sangui-
neo periférico®. Si se asocia eritrocitosis con
menor flujo utero placentario’, se explicaria la
restriccion en el crecimiento que ocurre en la
preeclampsia.

87

En el caso de la anemia, existe mucha discu-
sién sobre si todos los casos de anemia materna
-segun la clasificacion vigente (leve, moderada y
severa)- tienen un impacto negativo en la madre
o en el recién nacido y si todos deben ser trata-
dos. Estudios llevados a cabo en Inglaterra han
demostrado que la incidencia minima de peso
bajo al nacer (<2,5 kg) y de parto pretérmino
(<37 semanas completas) ocurre en asociacion
con una concentracion de hemoglobina de 9,5 a
10,5 g/dL®). Estos valores estin en la categoria
de anemia leve, por lo que pone en duda la ne-
cesidad de dar tratamiento con suplemento de
hierro a las gestantes dentro de esta categoria
de anemia.

Los estudios a diferentes altitudes del Pert han
mostrado igualmente que la prevalencia de ane-
mia aumenta conforme el embarazo progresa,
y que un valor normal en la primera visita -so-
bretodo si es en el primer trimestre- no debe
ser considerado como suficiente y que se debe-
rfa tomar mas de una muestra durante la gesta-
ci6n®. Un valor bajo en el indice de masa cot-
poral pregestacional es un riesgo significativo
para observar anemia en una segunda medicién
de hemoglobina®, por lo que deben ser mo-
nitorizadas las gestantes que a la primera visita
prenatal presentan IMC bajo. Sin embargo, las
tasas de anemia materna no son tan altas y estan
en el orden de 18,1%® (figura 5), de los cuales
1,5% son casos moderados/severos (figura 06).
Estos datos no han sido corregidos por altitud,
por lo que los valores de normalidad para defi-
nir anemia materna son los mismos de nivel del
mar®?,
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Figura 5. Tasas de anemia en gestantes de diferentes regiones
geograficas del Peru.
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Un anilisis sistematico de 12 estudios que eva-
lban la asociacion entre anemia materna y riesgo
de pequefio para edad gestacional muestra que
la anemia materna moderada y la severa, pero
no la leve, se asocian con aumento en el riesgo
de nacer pequefio para edad gestacional®V.

Con la finalidad de determinar en nuestro pais
la asociacién de la anemia materna con resulta-
dos adversos del embarazo, se ha analizado una
base de datos del Sistema Informatico Perinatal

ue incluye 379 816 madres y sus nifios colecta-
gos de 43 instituciones de salud pertenecientes
al Ministerio de Salud, en 37 provincias ubica-
das de 0 a 4 340 m de altitud. Los resultados
muestran que la anemia leve no estuvo asociada
con efectos adversos del recién nacido ni de la
madre®®5% En tanto que la anemia moderada
y severa fueron factor de riesgo para morbilidad
y mortalidad materna y neonatal®*>*. Los
riesgos de recién nacidos pequefios para edad
gestacional se encontraron en los niveles mas
bajos con valores de hemoglobina materna de
9 a 10 g/dL (figura 7a,b,c), tanto a baja altitud
como a moderada y gran altitud.

El reciente hallazgo que el estrés oxidativo au-
menta significativamente por la administracion
diaria con hierro (60 a 120 mg) y produce un
aumento excesivo de la hemoglobina en ges-
tantes no anémicas®, pone en tela de juicio
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Figura 7. Riesgo de nacer pequefio por edad gestacional en
relacion con la hemoglobina materna (g/dL)A. Gestantes resi-
dentes entre 0-1 999 m; B. Gestantes residentes entre 2 000-2
999 m; C. Gestantes residentes entre 3 000-4 500 m.
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la universalizaciéon del suplemento de hierro a
toda gestante. El mismo estudio muestra que la
administracion de hierro (120 mg) una vez por
semana resulta mas seguro®?.

Teniendo en cuenta los riesgos de elevar la he-
moglobina en gestantes no anémicas y que los
valores 6ptimos para la menor tasa de restric-
cion del crecimiento intrauterino ocurre en el
rango de anemia leve, vale la pena preguntarse
si amerita el tratamiento del 100% de gestan-
tes, como lo recomienda el Ministerio de Salud
del Perd (MINSA), cuando en los hospitales
publicos solo 1,5% de gestantes con anemia
moderada/severa lo ameritan. Se requiere de
estudios prospectivos para responder esta in-
terrogante.

En conclusion, los resultados a la fecha no
apoyan la necesidad de un suplemento de hie-
rro de forma generalizada a toda gestante. Los
resultados igualmente demuestran que la suple-
mentacion con hierro a las gestantes en la altura
deberia ser evitada si es que la anemia no esta
claramente demostrada, tal como ha sido reco-
mendada por otros autores para otras poblacio-
nes a nivel del mar con Hb > 13,2 ¢/dL®.

Se recomienda en cada poblacion de altitud es-
tablecer el nivel de anemia y el estatus del hierro
corporal antes de decidir dar un tratamiento con
suplemento de hierro. Es importante el estudio
de la hepcidina gara valorar los requerimientos
de hierro en la dieta y como se modifica la ab-
sorcion intestinal en diferentes condiciones fi-
siologicas y patologicas.
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