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Simposio

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

NECESIDADES DE INVESTIGACION PARA EL DIAGNOSTICO

DE ANEMIA EN POBLACIONES DE ALTURA

Gustavo F. Gonzales'?2>, Diego Fano'<, Cinthya Vasquez-Velasquez '°

RESUMEN

Tanto la deficiencia como la sobrecarga de hierro son situaciones que ponen en riesgo la salud y la vida de las personas, por lo
que es importante mantener su homeostasis. Como la hemoglobina contiene 70% del hierro del organismo, la OMS recomienda
su medicion para determinar la prevalencia de anemia por deficiencia de hierro (ID), a pesar que ellos mismos reconocen que
la anemia no es especifica de ID. Como la hemoglobina aumenta con la altitud de residencia, la OMS recomienda corregir
el punto de corte para definir anemia en la altura. Una objecion a esta correccion es que el aumento de la hemoglobina en la
altura no es universal ni aumenta de manera lineal. Ademas, las poblaciones de mayor antigliedad generacional tienen menos
hemoglobina que las mas recientes. En infantes, nifios, gestantes y adultos, la prevalencia de anemia usando hemoglobina
corregida es 3-5 veces mayor que usando marcadores del estatus de hierro. Los programas estatales buscan combatir la
anemia mediante la suplementacién de hierro; no obstante, resultan ineficaces, especialmente en las poblaciones de altura.
Entonces, ¢hay deficiencia de hierro en la altura? Los niveles de hepcidina sérica, hormona que regula la disponibilidad de
hierro, son similares a los de nivel del mar indicando que en la altura no hay deficiencia de hierro. Un problema adicional al
corregir la hemoglobina por la altura, es que las prevalencias de eritrocitosis disminuyen. En conclusion, la correccion del
punto de corte de la hemoglobina en la altura para determinar deficiencia de hierro es inadecuada.

Palabras clave: Anemia, Deficiencia de hierro, Factor de correccion, Ferritinas (fuente: DeCS BIREME).

DIAGNOSIS OF ANEMIA IN POPULATIONS AT HIGH ALTITUDES

ABSTRACT

Iron deficiency and overload are risk factors for numerous poor health outcomes, and thus the maintenance of iron homeostasis
is vital. Considering that hemoglobin contains 70% of the total iron in the body, the World Health Organization (WHO)
recommends the measurement of iron levels to calculate the rate of iron deficiency anemia (IDA), although WHO recognizes
that IDA is not the only cause of anemia. As hemoglobin increases with altitude, WHO recommends correcting the cut-off
point to define anemia at high altitudes. An objection to this correction is that the increase in hemoglobin at high altitudes is
not universal and is not linear. In addition, individuals in older age groups have lower hemoglobin levels than those in younger
age groups. In infants, children, pregnant women, and adults, the prevalence of anemia using corrected hemoglobin is 3-5
times higher than that using markers of iron status. State programs seek to control anemia by means of iron supplementation.
However, these programs are ineffective, particularly for high-altitude populations. Therefore, the occurrence of iron deficiency
at high altitudes is controversial. The serum levels of the hormone hepcidin, which regulates iron availability, are similar in
individuals at high altitudes to those of individuals at sea level, indicating that iron deficiency does not occur at high altitudes.
An additional problem when correcting hemoglobin at high altitudes is that the frequency of erythrocytosis is decreased. In
conclusion, the correction of the cut-off point of hemoglobin at high altitudes to determine iron deficiency is inadequate.

Key words: Anemia, Iron deficiency, Correction factor, Ferritins (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El Peru tiene treinta millones de habitantes de los cuales
diez viven por encima de los 2000 metros de altitud. La vida
en las alturas se caracteriza por un aumento en los niveles
de hemoglobina como respuesta a la hipoxia ambiental.

Aunque por muchos afos se tom6é como cierto que
conforme aumenta la altura se observa un aumento en la
hemoglobina, en la actualidad esto ya no es aceptado. En
efecto, los tibetanos muestran un umbral a partir del cual se
observa un aumento de la hemoglobina recién a partir de
los 3800 m de altitud . Asimismo, los tibetanos y etiopes
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tienen menos concentracion de hemoglobina que los Han
en el Himalaya y que los andinos del Pert y Bolivia, cuando
se comparan poblaciones viviendo a una misma altitud .
En Perd, los habitantes en los Andes del sur tienen menor
hemoglobina que aquellos en los Andes centrales. Estas
diferencias se han tratado de explicar como diferencias en
el tiempo multigeneracional de residencia en la altura @.
En efecto, las poblaciones de los Andes del sur con mayor
proporcion aimara (>50%) tienen mayor peso al nacer que
aquellos con menos de 50% de proporcion aimara viviendo
en las mismas zonas altitudinales ©. Igualmente, en Puno
se ha observado que las gestantes aimaras de zonas
rurales tienen una menor tasa de muerte fetal tardia que
las rurales quechuas, que las urbanas o que los migrantes
de zonas bajas ©.

El peso al nacer es menor conforme aumenta la altitud de
residencia en los Andes centrales. Este patron es diferente
en los Andes del sur del pais, donde los aimaras de Puno
(3800 m) tienen un mayor peso al nacer que en los Andes
centrales con similar y aun a menor altitud, como Huancayo
(3280 m) ©. Este menor peso al nacer ocurre sin cambios
en la edad gestacional ©. Una situacion similar se observa
entre tibetanos que tienen viviendo en el Himalaya casi 25
000 afos y los de la etnia china Han con tan solo 60 afios
de antigliedad generacional. Los tibetanos muestran mayor
peso al nacer asociado a menores valores de hemoglobina
materna "9, En las grandes alturas de Bolivia, las gestantes
de ascendencia Andina tienen nifios con mayor peso al
nacer que aquellas consideradas mestizas y aquellas con
ascendencia europea ©. Se explica el mayor peso al nacer
como un efecto a un mayor flujo utero placentario en las
poblaciones adaptadas a la altura (9.

En Perd, la muerte fetal tardia es 4,8 veces mas frecuente
en la altura (>3000 metros sobre el nivel del mar) que a
baja altitud. Este efecto se observa a pesar de controlar
por factores socioecondmicos, demograficos y bioldgicos,
control prenatal, y factores fetales. Sin embargo, los
habitantes de los Andes del sur tienen una menor tasa
de muerte fetal tardia, debido a su mayor antigiiedad
generacional . Estos pobladores del sur muestran valores
de hemoglobina materna mas bajos debidos a un proceso
de adaptacion a la altura y no por ser anémicos 12,

Segun el Centro Nacional de Alimentacion y Nutricion
(CENAN-INS), la prevalencia de desnutricion crénica de
nifios menores de 5 afios es mas alta en Huancavelica (3600
m en Andes centrales) con 30,6%, en tanto Puno (3800 m
en Andes del sur) con 14,6%, se encuentra por debajo de
la media nacional (15,3%); sin embargo, cuando se evalua
la anemia en menores de 3 afios, la mayor prevalencia se
observa en Puno con 75,2%. Un andlisis de regresion lineal
entre poblaciones ubicadas en la costa y selva muestra una
relacién lineal directa entre la prevalencia de desnutricion
cronica y prevalencia de anemia (Figura 1A). Cuando se
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Figura 1. A) Correlacion entre la prevalencia de desnutricion cronica
en nifios de 5 afios y prevalencia de anemia en nifios de 3 afios de la
region costa y selva (baja altitud), considerando los siguientes lugares
evaluados: La Libertad, Ucayali, Loreto, Sullana, Madre de Dios,
Lima, Moguegua, Piura, Lambayeque, Lima Sur, Lima ciudad, Lima
Este, Tumbes, Ica, Tacna y Callao. B) Correlacion entre la prevalencia
de desnutricion crénica en nifios de 5 afios y prevalencia de anemia
en nifios de 3 afos de la region sierra (gran altitud), considerando
los siguientes lugares evaluados: Puno, Cusco, Pasco, Ayacucho,
Junin, Apurimac, Ancash, Andahuaylas, Arequipa, Cajamarca,
Huancavelica, Huanuco, Chota, Cutervo (Fuente: Instituto Nacional
de Salud, Centro Nacional de Alimentacién y Nutricién) ©2.

analiza solo los departamentos ubicados en la sierra no
se observa esta asociacion (Figura 1B). Esta discrepancia
parece deberse al criterio usado para definir anemia en la
altura (1213),

REQUERIMIENTO DE HIERRO

El hierro es importante para el funcionamiento y
supervivencia de las células de casi todos los organismos
vivientes, por ello es necesario evitar su deficiencia. Sin
embargo, su exceso genera estrés oxidativo, que es también
dafiino para la funcion y supervivencia de las células y
tejidos. Por ello es importante mantener la homeostasis del
hierro (Figura 2) (4™, Uno de los mecanismos que utiliza
el organismo para mantener la homeostasis del hierro es
evitar su excrecion; asi, las pérdidas por descamacion de
células entéricas y otras son del nivel de 1 mg diario, que es
lo que habria que reponer con la dieta.

Si la pérdida de hierro es mayor o si la necesidad aumenta
como en el embarazo (donde se requiere un gramo
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Figura 2. Homeostasis del hierro: rol de la hepcidina, eritroferrona, transferrina y receptor de transferrina. La
inflamacion, el exceso de hierro y el aumento de ferritina aumentan los niveles de hepcidina sérica para disminuir
la disponibilidad de hierro. La eritroferrona, hipoxia aguda, bajo contenido corporal de hierro, y testosterona
disminuyen los niveles de hepcidina sérica para favorecer la disponibilidad de hierro.

adicional para el feto y la placenta), el organismo necesitara
absorber mayor cantidad de hierro (Figura 3). Esta
absorcion es regulada por la hepcidina, hormona peptidica
producida en el higado, considerada la principal reguladora
de la homeostasis del hierro ('®. La hepcidina descubierta
el 2000 tiene propiedades antibacterianas y por ello se le
conocié como péptido antimicrobiano hepcidina (HAMP) ¢7),
La actividad antimicrobiana es debida a su capacidad de
disminuir la disponibilidad de hierro a los microorganismos
evitando su supervivencia.

La hepcidina liga al receptor ferroportina en el duodeno,
lugar donde se absorbe el hierro, y en las células en las
cuales el hierro estd almacenado como en el higado,
macréfagos, entre otros. Al unirse la hepcidina a la
ferroportina, este transportador de hierro es internalizado
y degradado evitando el ingreso de hierro hacia la
circulacion. Un aumento en el nivel de hepcidina reducira
la disponibilidad de hierro al organismo. Por el contrario,
una reduccién de hepcidina aumentara la disponibilidad de
hierro (®. Una vez que se ha obtenido el valor de adulto,
tanto para el contenido de hierro como para la hepcidina,
los niveles de hepcidina van a modificarse segun el
requerimiento de hierro que tenga el organismo que, a su
vez, dependera de la disponibilidad de hierro almacenado.
Los niveles en suero de hepcidina disminuyen cuando la
demanda de hierro es alta como seria el caso si los nativos
de la altura fueran deficientes de hierro.
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Alrededor del 70% del hierro se localiza en la hemoglobina
y casi un gramo se almacena en el higado ligado a la
ferritina. Por ello, se utiliza la medicion de la hemoglobina
como un marcador del hierro del organismo. Normalmente
el varén adulto tiene 4 g y la mujer adulta 3 g de hierro en el
organismo. Cada dia se produce 20 mL de sangre, la cual
contiene 6 g de hemoglobina y 20 mg de hierro (9.

Durante la exposicion aguda a la altura hay una reduccién
en los niveles séricos de hepcidina, como respuesta a la
hipoxia y no a una deficiencia de hierro %, En los nativos de
la altura, la situacion es diferente, como ha sido demostrado
en etiopes, los valores basales de hepcidina en adultos son
similares o0 mayores que a baja altitud ¢ lo que demuestra
que son suficientes en hierro. Cuando se hace sangriaenla
altura, los niveles de hepcidina se reducen para aumentar
la disponibilidad de hierro producida por la extraccion de
sangre @2,

Las gestantes requieren un gramo adicional de hierro para
el feto y la placenta. Por lo tanto, se requiere aumentar
notablemente la absorcién de hierro. Es por ello, que los
niveles de hepcidina se reducen en el segundo trimestre de
gestacion @ con la finalidad de aumentar la absorcién de
hierro en el duodeno @429,

En humanos, aproximadamente el 80% del hierro fetal
se acumula en el tercer trimestre del embarazo, con una
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Figura 3. Requerimiento de hierro en el embarazo, fluctuaciones de hepcidina y absorcion de hierro intestinal

en los tres trimestres de gestacion ¢354

velocidad maxima de transferencia estimada de 7mg/d @9
Esto ha cambiado el paradigma de a mayor requerimiento
de hierro en el organismo, la cantidad de hierro consumido
en la dieta debe aumentar. En efecto, la disminucion de la
hepcidina con el embarazo aumenta la absorcion intestinal
de hierro hasta en siete veces el valor pregestacional
(Figuras 3, 4F).

Como la eritropoyesis aumenta en las gestantes, también
aumenta el numero de glébulos rojos, lo cual aumentaria
la viscosidad de la sangre y ello afectaria el flujo utero-
placentario, que, a su vez, reduciria la disponibilidad de
nutrientes al feto. Para evitar esta situacion, el organismo
aumenta el volumen plasmatico en una proporcién mayor
al aumento de la masa eritrocitaria y como resultado de esto
se reduce la concentracion de hemoglobina (hemodilucién).

El feto crece en condiciones hipdxicas en el utero, por
lo que al nacer tiene un valor elevado de hemoglobina,
principalmente tipo F. La hemoglobina F es destruida en
las primeras semanas de vida y el hierro que contiene es
reciclado para producir hemoglobina A.

Con este hierro que tiene al nacimiento y con lo que recibe
de la madre por la leche materna, se estima que el infante
tendra hierro suficiente por seis meses cuando ocurre el
destete, a partir del cual el requerimiento de hierro sera
cubierto con la dieta. Durante la nifiez el contenido de
hierro corporal (CHC) es bajo, y luego aumenta durante
la pubertad donde llegan a los valores de adulto (cuatro
gramos en el varén y tres gramos en la mujer) (Figura 4B,
C). En respuesta a estos valores de adulto del CHC, los
niveles de hepcidina del adulto seran mayores en varones
qgue en mujeres @), En la etapa adulta, los requerimientos

de hierro a ser absorbidos en el duodeno dependeran de los
niveles de hepcidina sérica.

La situacion es diferente cuando hay un proceso inflamatorio.
En ese caso, los niveles de hepcidina aumentan y la
disponibilidad de hierro disminuye. Esto determina una
deficiencia de hierro por enfermedad crénica inflamatoria
que puede o no asociarse a anemia @, En la Figura 4D
puede apreciarse como a medida que aumentan los niveles
de interleukina 8 en gestantes, aumentan los niveles de
hepcidina en suero. También la obesidad se asocia a un
proceso inflamatorio y favorece un aumento en los niveles
de hepcidina en suero.

En la altura se observa un aumento en la eritropoyesis .
Sin embargo, también hay una reduccién en volumen
plasmatico ©9. No esta claro si las personas con
eritrocitosis excesiva tienen mayor eritropoyesis que las
personas normales de la altura o si ellos tienen menor
volumen plasmatico (hemoconcentracién). Ademas, las
personas con mayor residencia multigeneracional en la
altura como los tibetanos y los etiopes tienen menores
valores de Hb que aquellos con menor tiempo de residencia
multigeneracional, como ocurre con la etnia Han en el
Himalaya.

Teniendo en cuenta, que la medicion de Hb se usa como
un marcador indirecto del estado de hierro, la situacion en
la altura se complica debido a que para definir anemia se
deberia tener una deficiencia global de hemoglobina (baja
eritropoyesis) y no una expansioén del volumen plasmatico
(hemodilucion) @9, como ocurre en la gestacion. Todos
estos hallazgos sugieren que la Hb no es un buen marcador
del estado de hierro en el organismo.
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Figura 4. (A) Prevalencia de anemia leve, moderada y severa en las distintas regiones del Perti @. (B) Requerimientos de hierro (mg/dia)
desde los 6 meses hasta los 18 afios de edad (datos: Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, National Academies) ®°. (C) Efecto
de la edad sobre el contenido de hierro corporal (mg/kg), todos los valores son positivos e indican la cantidad almacenada de hierro (datos:
basados en una muestra de 2057 sujetos colectados en NHANES |lI) ©®. (D) Correlacion entre hepcidina sérica (ng/mL) e IL-8 (datos
propios). (E) Peso del recién nacido segun valor de hemoglobina materna: anemia leve es éptima para peso al nacer. ANOVA: p<0,01 (datos
propios). (F) Nivel de hepcidina sérica en no gestantes y en gestantes de nivel del mar y de la altura (datos propios). Valores obtenidos en
el segundo trimestre de 50 gestantes de nivel del mar y 50 gestantes de la altura. Los niveles de hepcidina fueron medidos usando un kit de
ELISA Hepcidin 25 Bioactive (DRG Instruments GmBH. Marburg, Alemania)

DEFINICION DE ANEMIA

La anemia se define de acuerdo a la edad, sexo, y altitud,
basado en consideraciones de distribuciéon estadistica y/o
por puntos de corte. La anemia en las gestantes y en nifios
de 6-59 meses se define como valores de hemoglobina <11
g/dL ™. Teniendo en cuenta que la mayor parte del hierro

703 |

se encuentra en la hemoglobina, la OMS recomienda su
medicion para determinar la prevalencia de anemia como una
valoracion de la deficiencia de hierro (ID) a pesar que ellos
mismos reconocen que la anemia no es especifica de ID ™.

La anemia materna moderada/severa es la que afecta la
salud de la madre y del feto. Las prevalencias de anemia
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materna moderada/severa en hospitales publicos del pais
son, en promedio, el 2% de las gestantes estudiadas,
con mayor predominancia en la selva (Figura 4A). En
tanto, la Hb alta (>14,5 g/dL) se observa en el 23,7% de
gestantes de la sierra centro y 11,9% en la sierra sur. Con
esto demuestra que en la sierra el problema principal es la
eritrocitosis, y esta es mucho menor en los Andes sur que
en los centrales @,

FACTOR DE CORRECCION DE LA
HEMOGLOBINA POR LA ALTURA

La OMS recomienda corregir el punto de corte de la
hemoglobina para definir anemia en la altura. La correccion
aumenta conforme aumenta la altitud de residencia . Esta
correccion se basa en la asuncion que todas las poblaciones
aumentan la hemoglobina conforme aumenta la altura de
residencia. Luego de la correccién de la hemoglobina por la
altura, la prevalencia de anemia aumenta conforme aumenta
la altura @32, sugiriendo que estos sujetos diagnosticados
como anémicos luego de la correccion de la hemoglobina
son deficientes de hierro. En la actualidad se sabe que no es
generalizable el aumento de la Hb con la altura (29,

En el otro lado de la curva de distribucion de la hemoglobina,
niveles de Hb>14,5 g/dL en gestantes, es un factor de
riesgo para resultados adversos del embarazo tanto para
las madres como para los neonatos @334, La eritrocitosis
excesiva (EE) se diagnostica cuando los varones tienen
Hb>21 g/dL y las mujeres >19 g/dL ©. Al corregir la
hemoglobina por la altura, aumenta la proporcién de
sujetos calificados como anémicos, pero, al mismo tiempo,
se reduce la proporcién de sujetos con eritrocitosis y EE
©2), Esto, debido a que la correccion de la Hb implica mover
en la altura la curva de distribucion de la Hb a la izquierda.

Varios estudios han demostrado que la correccion de la
hemoglobina por la altura para definir anemia es innecesaria
y, por lo tanto, se deberian buscar otros marcadores para
evaluar el estado de hierro. Por ejemplo, en Bolivia se ha
demostrado que después de corregir la hemoglobina por la
altura, la prevalencia de anemia en mujeres adultas es 4,7
veces mayor usando la hemoglobina corregida que usando
marcadores de hierro para definir anemia. Igualmente, en
nifios, la prevalencia de anemia es 3,8 veces mayor usando
la hemoglobina corregida que marcadores de hierro (103236,

IMPACTO CLINICO DE LA ANEMIA
CON HEMOGLOBINA CORREGIDAY
NO CORREGIDA POR LA ALTURA

Teniendo en cuenta que este factor de correccién es basado
en ecuaciones matematicas, y que con esta correccion la
prevalencia de anemia en la altura aumenta de manera
importante, se ha analizado el impacto clinico de la anemia,

con o sin correccion de la hemoglobina, para determinar si
se justifica la correccién de la hemoglobina por altitud.

GESTANTES Y RECIEN NACIDOS

En el Pert, la anemia materna leve (Hb 9 a <11 g/dl) no
tiene impacto negativo sobre el peso del recién nacido, mas
bien tiene un efecto favorable en la salud materna y del
feto 33343738) | os resultados muestran que la hemoglobina
Optima para bajo riesgo de nacer pequefio para edad
gestacional se encuentra en el rango definido como anemia
leve (9 a <11 g/dL) (Figura 4E). La anemia materna leve a
cualquier nivel de altitud no estuvo asociada con riesgo de
preeclampsia, ni de hemorragia posparto ®¥. Esto también
ha sido observado en poblaciones de paises desarrollados
a nivel del mar ©® y en diferentes grupos étnicos “04",

Las gestantes con anemia moderada/severa tienen mayor
riesgo de muerte fetal tardia, partos pretérminos y de partos
de pequefios para edad gestacional, con efectos similares
a nivel del mar “?), altitud moderada ©3 y gran altitud ©4.

Igualmente, los niveles de hemoglobina alta se asocian
a efectos adversos, particularmente en el peso del recién
nacidoy, por otro lado, el vivira moderada o gran altitud tiene
un efecto negativo sobre el recién nacido independiente del
nivel de hemoglobina, lo cual significa que asociar el efecto
de la altura a valores altos de hemoglobina materna es
doblemente negativo en la salud del feto 4.

Las diferencias en el crecimiento fetal entre las poblaciones
a bajay gran altitud son evidentes a partir de las 33 semanas
de embarazo *¥, lo que sugiere la necesidad de monitorizar
las gestaciones en la altura en este periodo critico. Esto,
debido alas implicancias negativas que tiene en la vida adulta
el nacer con bajo peso, pues es conocido que incrementa
los riesgos de morbilidad, y mortalidad prematura en la vida
adulta. Esto en adicion a los conocidos efectos del bajo
peso al nacer: incremento del riesgo de muerte fetal tardia,
mortalidad perinatal y mortalidad neonatal.

Estos resultados cuestionan la necesidad de dar a todas
las gestantes (anémicas y no anémicas) un suplemento
de hierro, teniendo en cuenta que valores de hemoglobina
por encima de 13,5 g/dL se asocian a tasas altas de recién
nacidos pequefios para edad gestacional ©®, y que confirma
trabajos de otros autores que demuestran que mujeres no
anémicas viviendo a moderadas altitudes y que recibiendo
suplemento de hierro con aumento de la hemoglobina por
encima de 14,5 g/dL, presentan mayores tasas de hijos
nacidos pequefios para edad gestacional #44546),

Igualmente, el riesgo de preeclampsia aumenta con valores

de hemoglobina materna >14,5 g/dL o <7,0 g/dL y el riesgo
de hemorragia posparto aumenta con la anemia moderada/
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severa. La mortalidad materna se incrementa con la anemia
moderada/severa y por la eritrocitosis (Hb>14,5 g/dL) ©3.

En gestantes cuya primera medicién de hemoglobina indica
ausencia de anemia, muestran que aquellas que en la
segunda medicion presentan Hb>14,5 g/dL, la tasa de nacer
pequefio para edad gestacional (SGA) aumenta al doble
(19,9%) de lo observado en gestantes que se mantienen no
anémicas en la segunda medicién (10,5%) “7.

El corregir el punto de corte de la Hb por la altura, incrementa
cinco veces la tasa de anemia; sin embargo, aquellos
efectos adversos del recién nacido que se afectan por la
anemia como la muerte fetal tardia y el parto pretérmino,
mas bien se reducen con la correccion del punto de corte
de la hemoglobina . Esto indicaria que muchas mujeres
en la altura calificadas de anémicas por la correccion de
la hemoglobina no lo serian realmente, sino que tienen
valores mas bajos de hemoglobina por estar mas bien
adaptadas a la altura.

Los hallazgos confirman que las mujeres con valores mas
bajos de hemoglobina en las alturas del Asia y del Peru
tienen mejor resultado reproductivo que aquellas con
niveles de hemoglobina mas altas 2549

INFANTES Y NINOS MENORES DE 60
MESES

La menor prevalencia de malnutricion crénica (<2DS del
Z-score talla-por-edad) esta en el rango de anemia leve, en
tanto que la prevalencia de malnutricién cronica aumenta
en nifilos con anemia moderada/severa y en aquellos con
Hb>14,5 g/dL ©2,

La prevalencia de nifios con estado normal de nutricién se
reduce de 82% en el grupo con hemoglobina normal, a 53%
en el grupo con hemoglobina normal luego de la correccion,
debido a que nifios con hemoglobina alta y desnutricién
crénica estadn pasando al rango de hemoglobina normal,
y nifios con hemoglobina normal y nutricion normal estan
pasando al rango de anémicos.

ADULTOS

Los adultos con niveles elevados de hemoglobina tienen
puntajes mas altos para el mal de montafia crénico (MMC).
Al ser movida la curva de distribucién a la izquierda por
correccion de la hemoglobina, el puntaje de MMC aumenta en
aquellos que teniendo hemoglobina elevada son calificados
de hemoglobina normal luego de la correccién ©2.

MARCADORES DEL ESTADO DEL
HIERRO

La justificacion de corregir o no la hemoglobina por la altura
dependeran de una evaluacion del estado de hierro. En la
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actualidad, los mecanismos para el mantenimiento de la
homeostasis de hierro se entienden diferentes a lo que se
conocia antes de la era de la hepcidina. La absorciéon de
hierro aumenta cuando el organismo requiere mas hierro por
ejemplo en la gestacion. En ese caso el nivel de hepcidina
en suero de la gestante se reduce. Como se ve en la Figura
4F, el valor de hepcidina es similar en gestantes de nivel del
mary en la altura. Esto indica que la gestante de altura tiene
un estado de hierro exactamente igual que a nivel del mar.

Los marcadores del estado de hierro, ademas de la hepcidina,
incluyen a la ferritina sérica (marcador del almacén de hierro
enlos tejidos), y al receptor soluble de transferrina (marcador
de deficiencia de hierro para eritropoyesis). En infantes de
6-24 meses de la ciudad de Puno (3800 m), después de
la correccion de la hemoglobina, la prevalencia de anemia
de 11,3% aumenta a 94,7% (p<0,01). Si valoramos por un
marcador de hierro como la ferritina sérica, 26,3% tienen
deficiencia de hierro (ID) (ferritina sérica <12 ng/mL) y 12%
anemia con deficiencia de hierro (IDA; ferritina sérica <12
ng/mLy Hb<11 g/dL).

Después de realizar la correccion de la Hb, el 51,9%
presenta anemia con niveles normales de ferritina, lo cual es
inadmisible. Infantes de Puno con niveles de hemoglobina
normal (Hb: 11-14,5 g/dL) tienen niveles de ferritina sérica
mayores que aquellos con anemia leve (Hb: 10,9-10 g/dL).
Al hacer la correccion de la hemoglobina por la altura, los
sujetos que pasan a ser diagnosticados como anemia leve
tienen niveles normales de ferritina sérica indicando que
no son deficientes de hierro y, por lo tanto, estan siendo
erroneamente clasificados como anémicos 249,

En 17 703 menores de 60 meses de edad de la regién
Arequipa, residentes entre 0 y 4500 metros de altitud, la
prevalencia de anemia de 16,1%, aumento a 50% luego de
la correccién de la hemoglobina (p<0,01). Al mismo tiempo,
la prevalencia de eritrocitosis se reduce de 3% a 0,7%
luego de la correccion (p<0,01).

En adultos de 0 a 4340 m de altitud, la proporcion de
sujetos con anemia aumenta de 5,5% a 19,8% luego de
la correccién de la Hb (p<0,01), en tanto, la proporcion de
sujetos con EE se reduce de 4,8 a 0,2% (p<0,01) ©¢2).

La ferritina sérica y el contenido corporal de hierro en
anémicos son menores que en aquellos con anemia luego
de la correccién de la Hb, indicando que la correccién
aumenta el diagnodstico de personas como anémicos
cuando en realidad tienen valores normales de hierro en
el organismo.

REFLEXIONES FINALES

Los estudios en la altura benefician no solo a los diez
millones de peruanos que residen sobre los 2000 metros
de altitud, sino que también involucra a 44 807 237
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de latinoamericanos viviendo en las alturas de Bogota
(Colombia), Quito (Ecuador), Puebla, México DF, Estado
de México (México), y Cochabamba, Chuquisaca, La Paz,
Oruro, y Potosi (Balivia); y en general a 200 millones de
personas que habitan sobre los 2000 metros de altitud en el
mundo. Mas aun, el presentar niveles de hemoglobina baja
(<9 g/dL) o alta (>14,5 g/dL) también ocurre a nivel del mar,
por lo que el aporte de estos estudios implica a una amplia
poblacién mundial.

En paises con poblaciones viviendo en la altura, los
valores de la hemoglobina corregida son usados para
tomar decisiones politicas referentes al cuidado de salud.
Mas aun, las Guias Técnicas del Ministerio de Salud del
Peru, asi como en otros paises, indican la obligatoriedad
de la intervencion para prevencion o tratamiento con
suplementos de hierro en mujeres gestantes, sean o no
anémicas, y en nifios ©%. Particularmente, en poblaciones
que viven en la altura estas medidas bien intencionadas
pueden exponer a una sobrecarga de hierro, que podria
ser mas bien perjudicial para la salud. Recientemente,
una revision sistematica da evidencia preclinica de efectos
adversos que tiene en la salud cerebral en adultos la
ingesta elevada de hierro en neonatos ©".

Estos estudios tienen una alta repercusion en medicina
preventiva y salud publica, ya que implica la necesidad de
revisar si el suplemento de hierro debe ser universal o solo
en casos de anemia moderada/severa. Suplementar con
hierro a todas las mujeres gestantes y a nifilos menores
de 5 afios, particularmente en la altura, puede aumentar el
riesgo de sobrecarga de hierro.

El evitar que un nifio nazca con bajo peso monitorizando los
niveles de hemoglobina en el embarazo es menos costoso
en términos econdmicos, y mas beneficioso en términos de
salud que tratar los casos de morbilidad en la vida adulta y
que tienen un alto costo para el estado y las familias.
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